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EDITORIAL

Eliminar el cancer pero preservando la salud cardiovascu-
lar. Este es el reto de la Cardio-Oncologia, una disciplina
emergente que apuesta por la necesidad de la colaboracién
multidisciplinaria para ofrecer la mejor atencion integral a
los pacientes. En el CNIC desde hace anos somos conscien-
tes de la relevancia que tiene la identificacion temprana
de factores de riesgo comunes entre la enfermedad car-
diovascular y el cancer, con el objetivo de prevenir ambas
enfermedades en lugar de simplemente tratarlas. Asi, el
CNIC coordina RESILIENCE, un ambicioso proyecto espe-
cialmente disefado para desarrollar una intervencion mé-
dica destinada a reducir la prevalencia de la insuficiencia
cardiaca crénica en los pacientes supervivientes de cancer.

La celebracion en el CNIC de la primera jornada del mayor
congreso mundial de Cardio-Oncologia consolida su posi-
cién como lider cientifico en el campo de la cardio-oncolo-
gia y demuestra el compromiso del centro en la investiga-
cion. Este evento no solo subraya los desafios y avances
en la atencion a pacientes con cdncer, sino que también
resalta el papel central del CNIC como un referente en la
investigacion cardiovascular y la preparacién de las gene-
raciones futuras en la blsqueda de la excelencia cientifica.

Generaciones que dan sus primeros pasos en el CNIC a tra-
vés de su Programa de Formacion, que abarca desde los
primeros anos de estudiantes, 4° ESO, hasta profesionales
Médicos Especialistas en Cardiologia u otras especialida-
des relacionadas con el drea cardiovascular.

LIDER EN CARDIO-ONCOLOGIA
Y COMPROMISO CON LA
FORMACION CIENTIFICA INTEGRAL

En 2023 se retomé el programa ACERCATE con ocho es-
tudiantes de bachillerato de toda Espafa, seleccionados
por su excelencia académica, como parte del Plan de For-
macion CNIC-Joven. Esta iniciativa busca atraer y formar
a jovenes talentosos desde una edad temprana, estable-
ciendo asi una cantera de investigadores en el dmbito de la
investigacion cardiovascular.

El programa, respaldado por la Fundacion Pro CNIC, repre-
senta un compromiso sostenido del centro con la forma-
cion cientifica desde las etapas iniciales de la educacion.
ACERCATE no solo proporciona una oportunidad dnica
para estudiantes brillantes, sino que también subraya el
enfoque integral del CNIC para fomentar la excelencia cien-
tifica y la diversidad en la investigacion.

Otro ejemplo de este cardcter integral de fomento de la ex-
celencia cientifica y la diversidad en la investigacion es el

programa Investigadores Visitantes Fundacion Occident en
el CNIC, en el que participan este ano el Dr. Carlos A. Morillo
de la Universidad de Calgary y el Dr. Mark Andrew Hlatky de
la Universidad de Stanford. Este programa busca fortalecer
las relaciones cientificas entre los grupos de investigacion es-
panoles y los de los cientificos visitantes, asi como estimular
nuevas lineas de investigacion basadas en intereses cientifi-
cos innovadores. La iniciativa promueve la colaboracién in-
ternacional y la diversidad de enfoques cientificos en el CNIC.

Desde el CNIC se in-
vestiga para tener
un impacto sobre la
ciudadania. Junto al
Instituto de Investi-
gacion Sanitaria del
Hospital 12 de Oc-
tubre (i+12), el CNIC
lidera el grupo de tra-
bajo en la accién con-
junta de la UE “JACARDI'", destinada a reducir la carga de en-
fermedades cardiovasculares y diabetes en Europa con una
financiacion de 53 millones de euros. El proyecto involucra
a 21 paises y mds de 300 expertos, implementando 143
proyectos para mejorar la prevencion, deteccion temprana,
tratamiento y gestion, con enfoque en equidad y diversidad
cultural. CNIC e i+12 colaboran en la creacién de una red
europea de registros de diabetes y enfermedades cardiovas-
culares y en proyectos piloto sobre género y autocuidado.

Por (ltimo, conviene recordar lo que nos dice en este nG-
mero del CNIC Pulse el Dr. Andrew R. Marks, quien acon-
seja a los jovenes investigadores que eviten objetivos difi-
ciles y se enfoquen en preguntas fundamentales, como él
mismo hizo al estudiar un canal de calcio especifico que
condujo a miltiples descubrimientos. “Si hubiera comen-
zado diciendo que queria curar la insuficiencia cardiaca, no
habria llegado muy lejos’, reconace.
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SEDE DEL MAYOR

CONGRESO I\/IUNDIAL
DE CARDIO-ONCOLOGIA

Se sabe que al menos uno de cada tres pacientes con cancer
desarrolla toxicidad cardiovascular. Esto ha llevado al sur-
gimiento de una nueva discipling, la Cardio-Oncologia, que
aborda las necesidades cardiovasculares de los pacientes
con cancer y optimiza su asistencia con un enfoque multidis-
ciplinario. “Se trata de una subespecialidad médica orientada
a prestar una asistencia cardiovascular integral a los pacien-
tes con cdancer desde su diagnéstico hasta la supervivencia
posterior’, explica la Dra. Teresa Lopez, coordinadora del Gru-
po de Trabgjo de Cardio-Oncologia de la SEC y organizadora
del Congreso Mundial de Cardio-Oncologia, organizado por la
Sociedad Internacional de Cardio-Oncologia (ICOS), la Socie-
dad Espariola de Cardiologia (SEC) a través de su Grupo de
Trabajo de Cardio-Oncologia, la Sociedad Espafiola de Onco-
logia Médica (SEOM) y la Sociedad Espanola de Hematologia
y Hemoterapia (SEHH), cuya primera jornada se celebrd en el
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC).

En el Gltimo ano se han publicado las directrices de la
Sociedad Europea de Cardiologia, algo que para la Dra.
Susan Dent, presidenta de la Sociedad Internacional de
Cardio-Oncologia, supone un "hito importante”. “Las di-
rectrices también resaltan algunas de las lagunas de
conocimiento que hay en cardio-oncologia y eso es im-
portante porque muestran que necesitamos mds inves-
tigacion en este campo, asi que espero que no solo estas
directrices aporten recomendaciones para la comunidad,
sino que también estimulen la investigacion para respon-
der esas preguntas sin respuesta”.

La jornada se centrd en la investigacion bdsica y trasla-
cional y en ella, el Dr. Valentin Fuster, Director General
del CNIC, senald durante una sesidn organizada por JACC
en la que intervino también la Dra. Bonnie Ky, editora de

la revista JACC: CardioOncology, que “desafortunadamen-
te las toxicidades asociadas a los tratamientos quimiote-
rdpicos en pacientes con cdncer son frecuentes”.

Para el Dr. Fuster, el interés por la cardio-oncologia comen-
z6 hace muchos anos. "Decidimos que era importante por
lo que en JACC, siendo yo editor, pensamos que deberia pu-
blicarse JACC: CardioOncology"

En la actualidad, anade el Dr. Fuster, en oncologia y car-
diologia, lamentablemente estamos detectando la en-
fermedad cuando estd muy avanzada. “La quimioterapia
ha demostrado su eficacia para el cancer, pero al mismo
tiempo, puede ser problemdtica para el corazon. Debemos



ir mds alld y tenemos que tratar de eliminar el cdncer, pero
preservando la salud cardiovascular”.

Sabemos que hay factores de riesgo que afectan a las
dos enfermedades vy, por eso, tenemos que ir mds lejos
y ser capaces de identificar a los pacientes en las fases
mas iniciales de estas enfermedades. E| Dr. Fuster apues-
ta por identificar a las personas en las primeras etapas,
muy tempranas, antes de que la enfermedad cardiovas-
cular y el cdncer estén realmente desarrollados. En su
opinion, en la cardio-oncologia del futuro, “la idea es que
podamos prevenir ambos en lugar de tratar ambos”.

En este sentido, la Dra. Susan Dent apunta a que el fu-
turo de la cardio-oncologia parece realmente prometedor.
“Veo a mds profesionales de la salud involucrdndose en
este campo, no solo cardiélogos y oncdlogos, sino también
profesionales de atencién primaria, enfermeras, farma-
céuticos, fisidlogos del ejercicio. Todas estas personas son
partes importantes del equipo de atencién médica que ne-
cesitamos para cuidar de nuestros pacientes y ofrecerles la
mejor posibilidad de salud en el futuro”

Uno de los problemas que, a su juicio, deben abordarse son
las diferencias en el seguimiento de los pacientes actuales
dependiendo del centro. En su opinién, “lo que realmente
necesitamos es unirnos como comunidad internacional, ob-
servar las directrices mds recientes de la Sociedad Europea
de Cardiologia, y tratar de enfocarnos en cdmo cuidamos a
los pacientes y, lo mdas importante, cudndo hacemos eso.

Estamos tratando de recopilar datos sobre estos pacientes
en los diferentes centros para determinar qué estamos ha-
ciendo y cudles son los resultados para nuestros pacientes”.

La jornada sobre investigacion bdsica y traslacional cele-
brada en el CNIC ha sido la primera de estas caracteris-
ticas que tiene lugar en Europa y reunio a investigadores
de diferentes especialidades que atienden a pacientes con
cancer. La coordinacion de estos profesionales permite que
los investigadores basicos se centren en temas que son re-
levantes para mejorar la atencion a los pacientes, y que los
clinicos tengan acceso a esta informacién para validar los
resultados de la investigacion bdsica.

“En Cardio-Oncologia hace falta conocer mds en profundi-
dad los mecanismos de toxicidad cardiovascular de los tra-
tamientos antitumorales para desarrollar scores de riesgo y
estrategias de prevencion personalizadas’, explica la coordi-
nadora del Grupo de Trabajo de Cardio-Oncologia de la SEC.

Entre los temas de interés que se abordaron durante la
jornada de investigacion y el resto del congreso, desta-
caron la sesion sobre inmunoterapia ligada al proyecto
SIR-CVT, un registro puesto en marcha por la SEC, SEOM y
CNIC; RESILIENCE, uno de los proyectos estrella del CNIC,
liderado por el Dr. Borja Ibdiiez, y una charla sobre como
las antraciclinas aceleran el envejecimiento celular y, por
eso, producen insuficiencia cardiaca.

Actualmente, explica el Dr. Borja Ibafez, coordinador del
proyecto RESILIENCE vy director Cientifico del CNIC, "hay
dos grandes necesidades clinicas no resueltas en relacion
con la cardiotoxicidad asociada al uso de antraciclinas: la
falta de terapias capaces de prevenir o curar esta condicion,

y la ausencia de marcadores especificos para identificar el
problema en sus primeras etapas”.

Ademds, la Cardio-Oncologia no solo se centra en preve-
nir la toxicidad. Como se dijo en otra de las sesiones mas
destacadas, hay un aumento creciente en el nimero de
pacientes con enfermedades cardiovasculares que desa-
rrollan cdncer. De ahi que los cardiélogos tengan que orga-
nizar sus estrategias de cribado de cancer y colaborar con
oncologia para que, aunque sean pacientes de alto riesgo,
puedan beneficiarse de los tratamientos que en general se
les deniegan precisamente por ese alto riesgo.

También se repasaron las novedades en la patologia de
la mujer con cdncer y enfermedad cardiovascular, y como
organizar de forma sostenible el seguimiento de ninos vy
adultos supervivientes de cancer.

“La longevidad vy calidad de vida de los supervivientes de
cancer ha mejorado drdsticamente en los Gltimos afos,
debido en gran parte al desarrollo de nuevas opciones te-
rapéuticas contra el céncer. Si bien esto ha incrementado el
nGmero de supervivientes de cdncer, también ha aumenta-
do la incidencia y prevalencia de toxicidades relacionadas
con los tratamientos antitumorales. Tanto es asi que las
toxicidades cardiovasculares relacionadas con los trata-
mientos antitumorales se han convertido en un desafio
frecuente tanto para los pacientes como para los médicos’,
explica la Dra. Teresa Lopez.

Como representante de la SEHH, el Dr. Rail Cérdoba
Mascuiano, miembro de su junta directiva, hace hincapié
en que "es necesario realizar un verdadero abordaje mul-
tidisciplinar en todos los pacientes con cancer, sobre todo
en aquellos que serdn largos supervivientes, en los que
tenemos que cuidar de forma global su salud, tanto antes,
durante como una vez finalizado el tratamiento".

El Dr. Javier de Castro, vicepresidente de SEOM y miembro
del Grupo de Trabajo de Cardio-Oncologia indica: "SEOM,
como garante de la atencion integral del paciente onco-
logico, considera muy relevante preservar la salud cardio-
vascular de los enfermos con cdncer. Para ello, el trabgjo
multidisciplinar junto con cardi6logos y otros especialistas
es bdsico no solo para la prevencién de efectos secunda-
rios cardiovasculares que las terapias oncolégicas pueden
desencadenar sino para favorecer la calidad de vida mas
alld de la enfermedad oncoldgica"

Para Javier de Castro, “la celebracion del congreso ICOS en
Espana, es un hito que demuestra el nivel cientifico alcan-
zado por la cardio-oncologia espafiola y el nivel de colabo-
racion entre los distintos profesionales”. m
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ACERCATE:
eL TALENTO 10
se ForMA EN CINC

Un ano mads, ocho estudiantes de bachillerato de Espafa,
con una media de 10 en 1°y 2° de Bachillerato, participa-
ron en el programa ACERCATE, que organiza el CNIC dentro
de su Plan de Formacion CNIC-Joven. El objetivo de este
plan, una apuesta personal del director general del centro,
el Dr. Valentin Fuster, es “atraer y formar a los jovenes mas
brillantes desde las edades mds tempranas para crear una
cantera de investigadores de excelencia en el campo de la
investigacion cardiovascular".

La convocatoria, abierta a bachilleres de todo el territorio
nacional, se resolvié este afo a favor de 6 alumnas y 2
alumnos que reunian los requisitos y solicitaron participar
en el programa: 5 son de la Comunidad Valenciang, 2 de
Madrid, y 1 de Andalucia.

En esta ocasion, los ocho jovenes estudiantes, Jesis Bello
Sancarlos, Maria Castellar Garcia, Carmen Ferrer Martinez,
Marta Garéfano Lifdn, Diego Montés Ferrer, Paula Nacher



Zambrana, Lucia Sanchez y Carlota Zornoza Félix, ademas
de participar en el dia a dia de un centro de excelencia en
investigacion como el CNIC, compartieron sus experiencias
y sus dudas con el personal investigador del centro, pero
también con el Dr. Fuster.

El Dr. Fuster considera que empezar el programa de for-
macion en etapas educativas tan tempranas es clave para
atraer a los investigadores del futuro porque los jovenes
son el “futuro de la investigacién en nuestro pais".

Este ano los estudiantes asistieron a charlas de introduc-
cion al método cientifico, investigacion cardiovascular ba-
sica, clinica y traslacional. Ademds, trabajaron en las Uni-
dades Técnicas y Grupos de Investigacién donde realizaron
diversas actividades que les ayuden a entrar en contacto
con la investigacion, como practicas de biologia molecu-
lar, transgénesis, medicina comparada, histologia, pro-
tedmica, gendmica, células pluripotentes, vectores virales,
citometria, bioinformdtica, tecnologia de imagen, etc. y
conocieron de primera mano las técnicas que se usan en
investigacion.

Asimismo, participaron en una sesion y debate sobre la
mujer y la ciencia.

Este programa es el que se dirige a la captacion de talento
mds joven de todos los de formacion que hay en el CNIC.
El apoyo sostenido de la Fundacion Pro CNIC es indispen-
sable para que, ano tras afo, pueda seguir celebrandose vy
captando el talento desde la etapa mds precoz. “Estamos
muy satisfechos de este concepto que comenzamos hace
ya mas 20 anos', anade el Dr. Fuster.

OBJETIVO PRIMORDIAL DEL CNIC

La formacién es un objetivo primordial en el CNIC, por lo
que el centro ha desarrollado un Plan de Formacion glo-
bal denominado CNIC-JOVEN que cubre todos los niveles,
desde la ensefianza secundaria hasta la formacién de
postdoctorales y profesionales jovenes. Un plan disenado
por acercar la investigacion biomédica a los jovenes y crear
una cantera de futuros investigadores de excelencia en el
drea cardiovascular.

1. PREGRADUADOS

Acércate: Dirigido a Estudiantes de segundo de Bachille-
rato quienes, durante dos semanas, aprenden técnicas
de laboratorio, conocimiento de equipos cientificos, etc.

4° ESO-CNIC: Dirigido a Alumnos de 4° de Educacidn
Secundaria Obligatoria.

Prdcticas de Formacion Profesional (FP-FCT y FP-DUAL):
Dirigido a Estudiantes de Formacion Profesional de
rama Biosanitaria de Grado Superior.

Cicerone 1: Practicas de laboratorio en el CNIC para estu-
diantes universitarios durante los meses de verano. Dirigi-
do a Estudiantes universitarios de segundo ciclo y Mdster.

Programa de Prdcticas CNIC. Desarrollo de prdcticas
de grado y/o posgrado. CNIC ofrece a través de este
programa, la posibilidad de desarrollar prdcticas en sus
laboratorios en las modalidades de Prdcticas de Grado
universitario, asi como Trabajo Fin de Grado (TFG).

2. MASTER

Becas Master CNIC-ACCIONA: Titulo de mdster oficial.
Dirigido a Graduados, de cualquier nacionalidad, en al-
guna ciencia biomédica con la titulacién necesaria para
acceder a los estudios de un Mdster Oficial de una Uni-
versidad Espanola y que vayan a desarrollar el proyecto
del Master en uno de los grupos del CNIC.
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Becas Master Fundacion Carolina-CNIC. Dirigido a
la formacion en Espana de licenciados nacionales de
un pais de América Latina, miembro de la Comunidad
Iberoamericana de Naciones, o de Portugal, con capa-
cidad académica o profesional avalada por un curricu-
lum sobresaliente y que vayan a desarrollar el proyec-
to experimental del Madster en uno de los laboratorios
del CNIC.

Cicerone 2: Dirigido a Estudiantes universitarios de Mas-
ter que realizan prdcticas de laboratorio en el CNIC du-
rante los meses de verano.

Programa de Prdcticas CNIC. Desarrollo de prdcticas de
posgrado. CNIC ofrece a través de este programa, la po-
sibilidad de desarrollar practicas en sus laboratorios en
las modalidades de Prdcticas de Posgrado universitario,
asi como Trabajo Fin de Master (TFM).

3. PREDOCTORALES

Proyecto de investigacion para tesis doctoral

4. POSTDOCTORALES

Programa COFUND Cure Heart & Brain

5. MEDICOS

Res@CNIC SEC-CNIC. Teoria y practicas en laborato-
rio para residentes. Dirigido a Profesionales médicos

durante las primeras etapas del periodo MIR en Cardio-
logia, miembros de la Sociedad Espanola de Cardiologia
(SEC).

InvesMIR SEC-CNIC. Trabajo de laboratorio para resi-
dentes. Dirigido a Profesionales médicos durante los
dos Gltimos anos del periodo MIR en Cardiologia, miem-
bros de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC).

POST-MIR ARC-CNIC. Desarrollo de proyecto de inves-
tigacion en electrofisiologia y/o arritmias. Dirigido a
Profesionales médicos, en Gltimo afio de Residencia o
con especializacién de Cardiologia, miembros de la Aso-
ciacion del Ritmo Cardiaco de la SEC.

CARDIOJOVEN SEC-CNIC: Teoria y prdcticas en investi-
gacion traslacional para cardiélogos. Dirigido a profe-
sionales Médicos con especialidad en Cardiologia que
hayan finalizado su periodo de Formacion Sanitaria
Especializada (MIR) en Cardiologia, miembros de la So-
ciedad Espaniola de Cardiologia (SEC).

Valentin Fuster. Fomento de la investigacion cardio-
vascular traslacional. Dirigido a Profesionales Médicos
Especialistas en Cardiologia, u otras especialidades re-
lacionadas con el area cardiovascular, con doctorado. m



TRES PROYECTOS DEL CNIC
SELECCIONADQOS EN LA CONVOCATORIA

"PROYECTOS DE INVESTIGACION
EN SALUD 2023" DE LA

FUNDACION “LA CAIXA"

LA FUNDACION "LA CAIXA"” IMPULSA LA INVESTIGACION EN
BIOMEDICINA Y SALUD EN ESPANA Y PORTUGAL A TRAVES DE
UNA CONVOCATORIA DOTADA CON 25,3 MILLONES DE EURQOS

Tres proyectos del CNIC fueron seleccionados por
FUNDACION “LA CAIXA" dentro de su convocatoria
CaixaResearch de Investigacion en Salud 2023.

Los proyectos son:

e Una molécula producida por la microbiota intestinal
permite la deteccion precoz y el tratamiento de la ate-
rosclerosis: Dr. David Sancho.

» Nuevos estudios genéticos para mejorar el diagnéstico y
el tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica: Dr. José
Luis de la Pompa.

« Nueva diana terapéutica para reducir la inflamacion y
prevenir la enfermedad cardiovascular: Dr. Jose Antonio
Enriquez.

A estos tres se anade un cuarto, ‘Estudio de las propie-
dades regenerativas de las células endoteliales que favo-
recen la formacién de nuevos vasos sanguineos, liderado
por Mariona Graupera, del Instituto de Investigacién contra
la Leucemia Josep Carreras, un proyecto en consorcio con
Rui Miguel Benedito, del CNIC, y Alejo Rodriguez-Fraticelli,
Fundacié Institut de Recerca Biomedica (IRB Barcelona).

La convocatoria, a la que este afio se habian presentado
493 propuestas, estd especialmente dirigida al aborda-
je de retos de salud, como las enfermedades infecciosas
(Gmbito sobre el que se han elegido 8 proyectos), las
neurociencias (7), las enfermedades cardiovasculares y
metabélicas relacionadas (7) y la oncologia (6). Ademds,
otras 5 iniciativas premiadas desarrollardn tecnologias
facilitadoras en alguno de estos campos.
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Lider del proyecto: David Sancho.
Proyecto en consorcio con Mabel Loza, Fundacion Kaertor.
Subvencion recibida: 967.620,20 euros.

La aterosclerosis es la acumulacién de grasas, colesterol
y otras sustancias que llevan a la inflamacién de la pared
vascular de las arterias. Se forman placas que, a la lar-
ga, producen el estrechamiento de los vasos sanguineos
0 bien se pueden romper y generar una reaccion de for-
macion de codgulo que bloquea el flujo sanguineo. Puede
conducir a complicaciones cardiovasculares graves, como
el infarto o el ictus, o a la demencia, importantes causas
de morbilidad y mortalidad.

En la actualidad se puede detectar el desarrollo de la
aterosclerosis de forma temprana usando técnicas de
imagen avanzada; sin embargo, estas técnicas tienen
un coste elevado v resulta complicado implementarlas
a gran escala en los hospitales. En estudios previos en
un modelo animal, el grupo identificé que una molécula
producida por bacterias de la microbiota intestinal es un
biomarcador temprano de la aterosclerosis y que blo-
quear la interaccion con su receptor celular previene su
progresion.

En este proyecto, los investigadores profundizaran en
el posible uso de la identificacion de la concentracion
de esta molécula en plasma como biomarcador para
identificar las primeras fases de la aterosclerosis vy
también para predecir futuros eventos cardiovascula-
res de modo mds sencillo que con las complejas técni-
cas de imagen avanzada. Asimismo, indagardn en los
mecanismos por los que este compuesto contribuye a
la progresion de la enfermedad. El conocimiento gene-
rado podria hacer posible hallar nuevas dianas para
tratar la aterosclerosis.

Lider del proyecto: José Luis de la Pompa.

Proyecto en consorcio con Juan Ramon Gimeno Blanes,
Universidad de Murcia, y Angel Raya Chamorro, Instituto
de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL).

Subvencion recibida: 999.668,18 euros.

Una de cada 500 personas padece miocardiopatia hipertrofica,
una enfermedad cardiaca hereditaria que provoca el engrosa-
miento del miocardio, el misculo cardiaco. Este aumento de
grosor dificulta la contraccion vy relajacion del corazdn, lo que
complica la expulsion de la sangre y fuerza al corazon a trabajar
de manera mds intensa. Esto expone a los pacientes a riesgos
de complicaciones graves y otras afecciones relacionadas.

Diversas investigaciones han revelado que la mitad de los
pacientes con esta enfermedad presenta mutaciones en
genes vinculados al funcionamiento de los sarcomeros, las
unidades funcionales responsables de la contraccion de las
fibras musculares. Otro grupo de pacientes porta una o va-
rias mutaciones en genes no relacionados con los sarcéme-
ros. No se comprende del todo si estas dltimas mutaciones
son las causantes de la enfermedad ni si la presencia de
mUltiples mutaciones en un mismo paciente aumenta la
gravedad de la miocardiopatia. Resolver estos interrogan-
tes reviste una gran importancia para lograr un diagnostico
preciso y temprano, lo cual permitiria iniciar con rapidez el
seguimiento y el tratamiento y, en Gltima instancia, mejorar
los resultados para los pacientes.

El presente proyecto tiene como objetivo descubrir nue-
vas mutaciones en genes no relacionados con los sarco-
meros. Para lograrlo se analizardn muestras de familias
afectadas por la enfermedad que no presenten muta-
ciones en los genes sarcoméricos. Una vez identificadas
estas mutaciones, se llevardn a cabo estudios utilizando
células humanas y modelos de ratén para determinar su
contribucion al desarrollo de la patologia. El propdsito
final es utilizar el conocimiento obtenido para optimizar
tanto el diagnoéstico como el manejo de la enfermedad.



Lider del proyecto: José Antonio Enriquez.
Subvencion recibida: 498.000 euros.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera
causa de mortalidad en el mundo. Aunque se trata de un
término muy amplio que engloba diversas enfermedades
con distintos mecanismos fisiopatolégicos, la mayoria tie-
nen en comdn que cursan con inflamacion, lo que agrava
la enfermedad. Por tanto, reducir la inflamacion cardiaca
supondria un importante avance médico en el tratamiento
de estas patologias.

En trabgjos anteriores, el equipo del proyecto descubrid
que la quinasa FGR, enzima que desempena un papel cru-
cial en la regulacion de procesos fisioldgicos celulares, se
activa cuando hay estrés celular. Cuando se activa en las
mitocondrias, promueve la inflamacién. Se ha observado
que la cantidad de FGR estd aumentada en enfermedades
cardiovasculares como la displasia arritmogeénica.

En este proyecto, el equipo estudiard el modo en que la
activacion de dicha enzima afecta a la funcion del corazén
y comprobard si su inhibicion resulta protectora frente ala
enfermedad cardiaca.

Estudio de las propiedades regenerativas de las células
endoteliales que favorecen la formacion de nuevos vasos
sanguineos

Lider del proyecto: Mariona Graupera, Instituto de In-
vestigacion contra la Leucemia Josep Carreras.

Proyecto en consorcio con Rui Miguel Benedito, CNIC;
Alejo Rodriguez-Fraticelli, Fundacio Institut de Recerca
Biomedica (IRB Barcelona).

Subvencion recibida: 999.918 euros.

Las células endoteliales tapizan los vasos sanguineos, que
suministran nutrientes y oxigeno a las células del orga-
nismo. Cuando ese suministro es insuficiente, las células
endoteliales se activan y forman nuevos vasos en un pro-
ceso llamado angiogénesis. Sin embargo, en enfermedades
como la cardiopatia isquémica, el infarto y las enfermeda-
des metabdlicas o en el envejecimiento, este proceso falla.
Por el momento, se desconocen las causas que provocan
que no se ponga en marcha.

Hasta ahora, la teoria mds extendida planteaba que cual-
quier célula endotelial era capaz de proliferar en respues-
ta a danos en el tejido. Sin embargo, en estudios previos,
el equipo del proyecto ha observado que solo un peque-
fio grupo de células endoteliales retiene la capacidad de
proliferar ante determinadas senales, y son estas las res-
ponsables de sostener el crecimiento y la generacion de
tejidos. Ahora mediante nuevas técnicas de marcaje del
ADN, los investigadores quieren identificar y caracterizar
este grupo de células que conservan las propiedades re-
generativas que facilitan la angiogénesis. m
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EDITORA DE PLOS BIOLOGY

Nonia Pariente

"CUANDO TENGO
GANAS DE POYATA ME
METO EN LA COCINA"

La Dra. Nonia Pariente se licencio en Bioquimica y se doctoro en Biologia Molecular por la
Universidad Autonoma de Madrid. Su tesis se centro en el estudio de la evolucion de virus
ARN vy el desarrollo de nuevas estrategias antivirales en el laboratorio de Esteban Domin-
go en el Centro de Biologia Molecular. Posteriormente, se trasladé a UCLA para realizar una
investigacion postdoctoral, donde se centro en el desarrollo de vectores lentivirales para la
terapia génica en el laboratorio de Irvin Chen. Su idea era curar el VIH, pero el camino tomo un
giro inesperado. En 2007 se uni6 al equipo editorial de EMBO reports y durante 8 anos ocupo
varios puestos editoriales en los que fue responsable de una amplia gama de temas dentro
de la biologia celular y molecular. En 2015, se uni6 al equipo de lanzamiento de Nature Micro-
biology v se dedico al campo de la microbiologia en la editorial Nature durante un par de anos
hasta el 2019, cuando se convirtio en editora jefe de Nature Microbiology. En marzo de 2020,
se unio a PLOS Biology como editora jefe.



¢Qué hace una virologa como usted en el mundo de la
edicion cientifica?

Yo soy virdloga. Me dediqué a la ciencia porque queria curar
el sida: era mi vocacion. Ese era mi objetivo y por eso me
trasladé de A Corufia a Madrid: queria investigar en virolo-
gia. Estuve en el grupo de Esteban Domingo, en el Centro de
Biologia Molecular (CBM) e hice mi postdoctorado en un la-
boratorio de VVIH. Pero me di cuenta de que el mundo del VIH
es de las comunidades cientificas menos constructivas que
he visto, y conozco muchas. Este entorno me hizo pensar
en otras cosas, no era el ambiente que a mi me gustaba. A
mi me gusta mds ciencia constructiva y remar todos en la
misma direccion para avanzar en el conocimiento cientifico.
Y no veia esa filosofia en el campo del VIH.

¢Como surge la idea de cambiar de escenario?

En Espana hay una vision reduccionista de la carrera cien-
tifica y se tiende a pensar que el Gnico camino es la Aca-
demia. Cuando hice mi postdoc enseguida me di cuenta de
que la mayoria de los jefes de grupo invierten la mayor par-
te de su tiempo en buscar financiacion para su laboratorio
y, honestamente, a mi esto no me parecia muy atractivo.
Ademds, en aquellos momentos, 2003 al 2007, cuando
estaba haciendo mi postdoctorado en EEUU, el porcentaje
de financiacion para la investigacion en VIH era bajisimo,

por debajo del 10%. Saber que vas a pasarte la vida pidien-
dodineroy que la probabilidad de que te lo den es tan baja,
en un mundo tan competitivo, no me resultaba atractivo.
Asi que pensé en las cosas que me gustaban de la ciencia
y cudles eran mis puntos fuertes. Por ejemplo, a mi se
me da bien interaccionar con la gente, ser sociable, algo
que en un laboratorio no es tan necesario. Asi pensé en
buscar algo que se ajustara a mis fortalezas y comencé
a moverme buscando algo relacionado con la ciencia. Yo
queria estar cerca del conocimiento cientifico y me empe-
cé a interesar por la edicion cientifica y asi me enteré, a
través de un email de un amigo, que buscaban un editor
en EMBO para una de sus revistas. El proceso de selec-
cion fue muy largo vy finalmente entré en EMBO Press,
donde estuve 8 anos.

La edicion era algo que me llamaba la atencién. Yo escri-
bo bien y tengo capacidad analitica. Una de las cosas que
me facilitd este contacto fue que mi director de postdoc-
torado era editor de una revista, Journal of Virology, y
empecé con él. Y asi empezd todo.

Después de EMBO se marcha al Grupo Nature.

Me enteré de que Nature iba a lanzar la revista Nature
Microbiologyy se daba la circunstancia de que yo conocia
al que iba a ser su editor en jefe. Me presenté porque me
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hacia mucha ilusion lanzar una revista en Microbiologia,
el Grupo Nature, etc. Fueron afos muy ilusionantes.
Ademads, tuve la suerte de poder cubrir un par de bajas
maternales en Nature, 2 anos, y la oportunidad de optar
a editor jefe en Nature Microbiology. Y fue en ese mo-
mento cuando contactd conmigo PLoS Biology.

Lo cierto es que yo empecé en EMBO, que es una editorial
sin dnimo de lucro. Después de trabajar 5 anos en Nature,
cuando pasé a tener un rol mds directivo, de editora jefa,
comencé a ver cosas que no me gustaban. Hay que tener
en cuenta que el Grupo Nature es una editorial con dnimo
de lucro y cuando una es editora rasa no se da tanta
cuenta o no le afecta en su dia a dia, pero cuando estds
implicada en decisiones estratégicas, se ve un poco cd6mo
es en realidad este mundo. Y entonces, aparecid PLoS en
un momento clave en el que se estaba hablando de Open
Access, ciencia abierta sin animo de lucro. Eran muchas
cosas que me atraian.

¢Como podemos calificar la aparicion de PLoS y del con-
cepto de ciencia abierta?

La aparicién de PLoS supuso una catdlisis del sistema. Al
principio PLoS se fundé pensando que podia ser un grupo
de lobby para hacer que las editoriales ‘vieran la luz' y se
dieran cuenta que la ciencia abierta era positiva para la
ciencia. No querian ser una editorial, pero como se en-
contraron muchas reticencias de intereses comerciales,
decidieron lanzar sus primeras revistas para demostrar
que esto era posible. Hay que decir que el mismo ano que
salio PLoS biology, que este ano cumple 20 anos, salid
también BMC Biology.

¢Qué significa la normalizacion de la publicacion de los
preprints que se ha producido en el drea de la biomedi-
cina tras el COVID?

No todo vale, pero nos movemos hacia un futuro trans-
formacional. Los preprints ya estaban empezando a
despuntar antes del Covid y con la pandemia llegd su
momento.

Los preprints ya estaban en Matematicas o en Fisica.
Habia un movimiento que decia “vamos a poner esto
ahi y luego haremos la revision por pares”. La razén es
que publicar es cada vez mds un proceso muy lento. Yo
creo que aqui también se va a romper la baraja porque,
a menudo, se tarda 1 o 2 anos en publicar, lo que sig-
nifica que tienes el trabajo cientifico secuestrado, por
asi decirlo. Y la gente necesita publicar para avanzar en
sus carreras. Ya antes habia un movimiento que que-
ria intentar romper con toda esa dindmica, y la manera
en la que se hizo en Fisica y en Matematicas, dreas en

las que los procesos de revision por pares son todavia
mds largos, es publicar en preprint. Y en el COVID se ha
visto que si, que efectivamente ayuda a avanzar hacia
un conocimiento cientifico mas rdpido; eso es induda-
ble. Pero también quiero destacar que ciencia abierta
no equivale a ciencia fiable: no son necesariamente la
misma cosa.

Ademads, hay incluso casos muy notorios de publicacio-
nes en el The New England Journal of Medicine o The
Lancet que eran falsas; no siempre la revision por pares
lo controla todo.

Aunque si que es cierto que la revision por pares, en mi
experiencia, mejora los articulos. Hay innumerables en-
cuestas y trabajos de investigacion que han analizado el
proceso de publicacién en los cuales los investigadores
siempre dicen que, en gran medida, la revision por pares
mejora sus propios articulos.

Pagar por publicar parece un concepto curioso.

La primera vez que publiqué un articulo cientifico, en el
Journal of Virology, una revista de suscripcion también
habia que pagar. Recuerdo que mi padre me preguntd que
cudnto me iban a pagar. Y yo riéndome le contesté que
pagar no, jque la que pagaba era yo!

Ahora bien, hay que tener en cuenta que publicar cuesta
dinero. Incluso PLoS, una empresa sin dnimo de lucro tie-
ne que mantener todo el sistema de recepcion de articu-
los y pagar a todos sus colaboradores.

Es por eso por lo que PLaS acaba de lanzar en colabo-
racion con JISC, que es una asociacion de universidades
inglesas, el programa Moving away from APCs. Es decir,
el futuro de open access pasa porque el autor no tenga
que pagar, pero hay que redistribuir el dinero de alguna
manera. Publicar va a seguir costando dinero, pero la idea
es que paguen las instituciones o las bibliotecas o direc-
tamente los consejos de investigacion o los financiadores
sin que tenga que ser el propio investigador el que cada
vez pague por publicar en la revista.

Ademds, el sistema de publicar en abierto, si cuesta di-
nero, no es igualitario. Es una barrera a la publicacion
para todo aquel que no tiene financiacion, tanto en el
primer mundo como en paises en vias de desarrollo.
Nosotros queremos realizar un cambio y nos estamos
moviendo hacia otros modelos para demostrar que
puede haber modelos de financiacion de ciencia abierta
que no dependan de que el autor tenga que pagar por
publicar.

Asimismo, el hecho de pagar por publicar limita el acce-
so a los investigadores de paises con menos recursos a
publicar. Es cierto que casi todas las revistas tienen pro-
gramas de financiacidn que permiten a personas de esos
paises acceder a publicar sin pagar. Pero digamos que se
mezclan dos cosas, ya que hay que tener en cuenta el ni-
vel de ciencia que se puede hacer en esos paises, ademds
de la ausencia de dinero para investigar.

Aunque hay mucho por hacer, creo que se podria demo-
cratizar mas de lo que se democratiza y esa es una de las
razones que me llevd a PLoS: poder ayudar mds a estas
comunidades cientificas y no estar tan obsesionados con
el factor de impacto, etc.



También hay un problema de capacitacion en esos paises.
Por eso, seglin qué ciencia, por ejemplo, la investigacion
en epidemiologia gendmica tiene calidad buena en esos
paises porque ha habido capacitacion a raiz del covid. La
bioinformdtica es mds accesible, es menos costosa que
hacer trabajo de laboratorio.

Pero la financiacién siempre es importante. ;Por qué hay
tanta ciencia en China, la mejor y la peor? Porque han
invertido a lo bestia, mucho mas que EEUU, y desde luego
que Espana.

El COVID ha demostrado que cuando se invierte dinero
en un problema y se publica y en abierto, los resultados
aparecen. Los seres humanos somos capaces de abarcar
retos cientificos de una forma muy rdapida. Entonces yo
propongo utilizar estas ensefanzas para dar respuesta a
todos los grandes problemas sociales: la resistencia an-
timicrobianas, el cambio climatico, el descenso de biodi-
versidad, las enfermedades metabélicas y cardiovascula-
res, el cancer...Todo eso lo que necesita es dinero y acceso
libre a la ciencia.

Se habla mucho de la impactofobia. ;Qué es exacta-
mente?

Como anécdota, contaré que, aunque a PLoS no le im-
porta, actualmente estamos por debajo del factor de im-
pacto (IF) 10; hemos subido nuestro IF mientras que casi
todas las revistas de nuestro ecosistema han bajado. Por
ejemplo, tenemos un articulo en el que no se han contado
bien las citas.

El gran escdndalo de esto no es solo que el factor de im-
pacto es una medida que no estd creada para evaluar
cientificos y articulos concretos, sino que se cred para
que las bibliotecas supieran si querian o no suscribirse
a una revista. Pero ademads lo lleva una empresa privada
con danimo de lucro y totalmente opaca. Y los datos son
tan malos, que, por ejemplo, este articulo se ha citado
muchisimo pero no nos han contabilizado esas citas bien,
y estamos peledndolo, porque a nuestros autores si les
importa. En mi opinién, hay mucha obsesion con el factor
de impacto, que es una medida horrorosa para medir el
impacto que tienen las investigaciones de un cientifico.
Hay pocas cosas peores que el factor de impacto, sin em-
bargo, efectivamente, todo el mundo sigue muy obsesio-
nado con eso.

En este sentido, hay ahora nuevo marco de ciencia abier-
ta en Espana que se acaba de publicar, que, de hecho,
tiene entre sus objetivos cambiar la manera de evaluar a
los investigadores.

Porque en Espana se evalia al peso, de alguna manera.
A veces se publican articulos en revistas que es como
tirar la basura. No todo vale. Hay que ir a un sistema
en el que se valore mucho mds cémo de reutilizada es
tu investigacion, como de Gtil es para avanzar el cono-
cimiento cientifico. Es decir, lo que seria el impacto real.
El problema que tenemos, y tiene toda esta industria,
y se estd trabajando en ello, es que no disponemos de
buenas medidas. Ahora mismo, no hay una comparativa
de todas las revistas a nivel de descargas de HTML, de
PDF, de utilizacion de los datos cuando son en abierto,
para crear una serie de medidas que puedan servir me-
jor que el IF.

Por ejemplo, lo que se valora para publicar en Nature,
por supuesto, es que sea novedoso, pero también que
sea sexy. Al final muchos trabajos no se replican porque
la gente estad torturando los datos para contar su narra-
tiva en vez de explicar lo que ha salido.

De hecho, resulta interesante la aparicion de un nuevo
modelo de publicacion, preregistred reports, que consis-
te en pre registrar los ensayos clinicos; es decir, lo que
se envia a una revista para ser evaluado es casi como si
fuera un proyecto para ser financiado. "Esta es mi ideay
asivoy a hacer esta investigacion” Y si se acepta, te pu-
blicaran el articulo, independientemente de los resulta-
dos que se obtengan, porque la pregunta es interesante
y tu aproximacion va a ser concluyente. Si hacemos una
comparativa de los articulos que se han publicado por
esa via versus los articulos normales, hay un porcentaje
significativo de resultados negativos o inconcluyentes.
Y también se ha visto que cuando hay problemas éticos,
igualmente se presentan resultados, no del todo fiables
y casi siempre se incorporan durante la revision del arti-
culo. Es decir, sabes lo que tienes que sacar para poder
publicar en esa revista.

¢Tiene previsto a volver a hacer investigacion en algin
momento?

No lo sé, yo creo que ese tren salid ya y estoy contenta
con mi carrera. Cuando tengo ganas de poyata me meto
en la cocina. m

WHAT'S ON



PULSE 16

WHAT'S ON

UNIVERSIDAD DE YALE
New Haven (Estados Unidos)

Marc Schneeberger

"HAY UN MONTON DE
ENFERMEDADES ASOCIADAS
CON LA OBESIDAD QUE SE
PODRIAN PREVENIR"

Marc Schneeberger lidera un grupo de investigacion en la Universidad de Yale (EEUU). Su
trabajo intenta describir como el sistema nervioso controla el balance energético y el meta-
bolismo, comunicandose con miltiples tejidos periféricos. Sus investigaciones se centran en
entender mejor como el cerebro controla el metabolismo energético, algo esencial para po-
der hacer frente farmacologicamente a esta enfermedad. En 2023 recibio el Premio Princesa

de Girona Investigacion Cientifica.

¢Cocinero antes que cientifico?

Siempre he sabido que queria investigar. De pequefio de-
seaba ayudar a mi padre, quien tenia un restaurante. En
casa, cualquier celebracion era motivo para ir a comer a
restaurantes donde mi padre exploraba ideas y nuevas re-
cetas, no para su restaurante, sino para nuestra casa, don-
de realizaba una cocina mds sofisticada. Lo cierto es que
no me cost6 conectar la alimentacion con la investigacion.

También consideraba la posibilidad de ser fisico o as-
trofisico. Y ahora se dedica a estudiar como tratar y
prevenir la obesidad.

Desde pequeno he sido consciente de la importancia de la
dieta y la alimentacion, asi como del mundo de la cocina
en general. Esto me llevé a interesarme por como funcio-
na el cerebro, cdmo se regulan las sensaciones de comer y
dejan de hacerlo. Tenemos muchas sensaciones asociadas



a comer: placer, enfado... Cuando una persona lleva horas
sin comer, tiene la sensacion de inhibirse en conversacio-
nes v situaciones sociales para poder comer. Comer, beber,
dormir son los instintos mas animales que tenemaos. Hay
ciertos procesos vitales inherentes al ser humano como
animal que somos, desde los bebés que lloran sin parar
porque no tienen comida hasta los adultos.

¢La culpa de la obesidad estd en el cerebro?

Al final, el proceso desregulado que nos conduce a la obesi-
dad no es mads que un aumento en la ingesta de alimentos
ricos en grasas y azdcar. Hoy dia estamos rodeados de estos
alimentos, que generan adiccion debido a su alto poder nu-
tritivo para el cerebro. Para nuestro cerebro, tener depdsitos
de energia es beneficioso; nos permite estar varios dias sin
comer y asi sobrevivir. Evolutivamente no estamos tan lejos
de esos momentos en los que no habia permanentemente
comida a disposicion del hombre.

La sociedad donde mejor se aprecia esta situacion es la
asidtica, en concreto en Ching, pais en el que hasta no hace
tantos anos no habia acceso a nuestra alimentacion occi-
dental, caracterizada por un alto contenido en grasas y az(-
car. Y se ha visto que desde hace unos 20 o 30 anos, que
estan mas occidentalizados en cuanto a dieta, los niveles de
diabetes, obesidad y enfermedades metabdlicas estan au-
mentando exponencialmente mds que en ningln otro lugar.

Se habla de la pandemia de la obesidad desde el siglo
pasado. Hay cada vez mds tratamientos efectivos, pero
el nimero de personas obesas sigue creciendo.

Es cierto. Por un lado, nos hemos dado cuenta de que la
financiacion estd destinada en gran medida a tratar la
obesidad, no a prevenirla. Estamos casi a niveles pandé-
micos y se estima que un 40% de la poblacion va a tener
obesidad. Y no debemos olvidar que se trata de un merca-
do farmacoldgico muy grande. Ello hace que la financiacién
privada de la industria farmacéutica esté destinada a en-
contrar soluciones para reducir el peso 0 mantener un peso
bajo de manera crdnica. Tiene un gran mercado.

En mi opinidn, creo que, si hablamos de prevencién, lo
que se deberia hacer es incentivar acciones educativas
desde los gobiernos: educar en escuelas, en actos divul-

gativos, etc. De esta forma, la sociedad podra incorporar
el mensaje de que comer sano es beneficioso tanto para
el desarrollo cerebral de nuestro cuerpo como para nues-
tra salud. Al final, al estar constantemente expuestos a
estas dietas ricas en azlcares y grasas, lo que favorece,
aparte de todas las enfermedades asociadas, es que ge-
neremos adicciones a alimentos que no son nutritivos y
que causan inflamacién. Las consecuencias asociadas a
no tener unos habitos nutritivos adecuados son muy no-
civas en muchos aspectos: socioeconémicos y de salud.

Se dice que un nifio obeso serd un adulto obeso con pro-
blemas de salud. ¢Es correcto?

La correlacion es directa; el hecho de estar expuesto a este
tipo de alimentacion desde pequenos y durante la adoles-
cencia predispone al organismo. El ejemplo mds claro es la
adiccién a bebidas ricas en azicares: cuando bebemos un
refresco azucarado durante un par de dias se tiene la sen-
sacion de que cada dia se necesita ese refresco. Y lo mismo
ocurre con otros productos ricos en azdcares y grasas. Son
productos placenteros que los cerebros detectan que tienen
alto poder nutritivo, por lo que, si podemos escoger un ali-
mento, nuestro cerebro hard que escojamos ese tipo de ali-
mento. Lo que muchas veces ignoramos es que ese tipo de
alimento también puede ingerirse si se toman 20 piezas de
fruta al dia debido a su alto nivel de aziicar. Lo importante es
seguir una dieta balanceada.

A nivel de prevencion, hay mensajes que estaban en nuestra
sociedad que son de sentido comdn y no es tan dificil sensi-
bilizarse con ellos. Me acuerdo del concepto ‘desayuna como
un rey, come como un principe y cena como un pobre. Este
refrdn tiene un sentido bioldgico porque, en el momento que
estamos mds activos, necesitamos mads nutrientes por lo
que quemamos, mientras que, a la hora de dormir, en el que
nuestro metabolismo se para, hacer una cena copiosa, que
es una tendencia muy comin, es un error.

En mi opinion, la mayoria de la poblacién es capaz de dedi-
car media hora al dia a pensar y a cambiar esos hdbitos. Con
esto no quiero decir que haya que dedicar 1 hora a desayu-
nar, media hora a comer, etc.

¢Como estd Espaia en este tema?

Hasta hace unos anos, los nimeros de obesidad eran rela-
tivamente bajos. Pero la situacion ha cambiado mucho. Por
ejemplo, en zonas como Canarias se estima que hay un 40%
de obesidad infantil, y en muchas comunidades auténomas
la tasa es de un 20% o 30%. Es decir, tenemos nlimeros muy
parecidos a los de EEUU, donde rondan el 40%. Las autori-
dades tienen que entender que para la prevencion hay que
actuar en ambos lados: hacer ejercicio fisico es bueno, pero
tiene que ir acompanado de una dieta equilibrada.
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¢Como se puede educar al cerebro para seleccionar los
alimentos mds sanos?

Por ese mismo motivo, hay que acentuar la educacion en
alimentacion con programas desde pequenos, tanto en es-
cuelas como en casa. Tenemos que ser conscientes de la
relevancia de la nutricién porque lo que hace el cerebro, a
traves del circuito heddnico, el mismo circuito que se activa
cuando se consumen drogas de abuso como la cocaing, es
causar un aumento de sefalizacion de dopamina, un neu-
rotransmisor que genera esa sensacion placentera. Si una
persona consigue saciar esa necesidad nutritiva con otro
tipo de alimentos sanos, el cerebro, en el momento en el
que recibe suficientes nutrientes, y estd educado, es capaz
de hacer que sigamos una dieta equilibrada. No nos predis-
pondrd a consumir alimentos ricos en grasas o azdcares.

¢Y los gobiernos? ¢Funcionan los impuestos a estos ali-
mentos?

En mi opinion, los impuestos que se impusieron al aziicar no
han cambiado nada. Hay una controversia en no invertir en
prevencion, pero si en hacerlo en tratamientos. EI mensaje
que quiere la sociedad, a cierto nivel, es el de que puedo co-
mer lo que quiero porque es placentero, pero sin que ello me
suponga un aumento en mi peso. Esa es la parte estética
asociada a la obesidad con la que uno no quiere vivir.

Muchas veces no somos conscientes del impacto que puede
tener si estamos expuestos a dietas ricas en grasas y azica-
res sobre nuestro organismo, aunque mantengamos el peso
corporal. Esta dieta rica en grasa hace que estemos en una
situacion constante de inflamacion, de marcadores inflama-
torios que estan circulando. Esta inflamacion sigue presente,
aunqgue nuestro peso sea estable. Y eso implica inflamacién
cerebral, problemas de desarrollo, cancer. Es decir, hay un
montén de enfermedades asociadas con la obesidad que se
podrian prevenir.

Ahora bien, con esto no quiero decir que no haya que inves-
tigar en tratamientos, ya que hay que tratar al 40% de la po-
blacion que ya tiene obesidad. Pero es especialmente impor-
tante ser conscientes que donde podemos tener un impacto
real y mads efectivo es en la prevencion para que las futuras
generaciones no lleguen a estos nimeros de obesidad y que,
progresivamente, vivamos en una sociedad mds sana.

Los inhibidores de GLP1 se han convertido en el farmaco
de moda. ;Es esta la solucion?

El problema es que, a nivel crénico, no sé si seremos ca-
paces de mantener el peso. Para nuestro organismo, para
nuestro cerebro, si el circuito del hambre estd desregu-
lado y el cerebro entiende que nuestro peso corporal tie-
ne que estar por encima, en el momento que paremos el
tratamiento, volveremos a aumentar de peso. El efecto

rebote también existe con estos medicamentos.

Pero, ademds, econdmicamente no todo el mundo puede
permitirse estos tratamientos. No podemos confiar en que
el Estado financie estos medicamentos para un 40% de la
poblacién; resulta temerario. Por lo tanto, a nivel de gobier-
no, sigue siendo mas eficaz trabajar en la prevencion. A nivel
cientifico, lo que podemaos hacer es contribuir a demostrar el
impacto que tienen las dietas en nuestro desarrollo cerebral.
Nuestras investigaciones se centran ahora en el estudio de
la obesidad infantil en modelos animales. Queremos intentar
hacer una homologia de la obesidad infantil en modelos ani-
males para ver qué consecuencias tiene la obesidad a nivel
de metabolismo, de funcionamiento neuronal, qué dareas del
cerebro son mas sensibles a ciertos tipos de dietas, qué con-
secuencias puede tener que una madre mientras esta ges-
tando sea obesa sobre su futura descendencia, etc.

El objetivo es entender qué pasa con una persona expuesta a
la obesidad durante su desarrollo, ya sea durante la infancia
o la adolescencia, aunque posteriormente haga programas
de ejercicio fisico y recupere su peso saludable. Queremos
saber también qué pasard cuando deje de hacer ese ejercicio
fisico intenso. ;Hay una memoria a ese peso corporal? Y vol-
viendo a estas frases tradicionales que hemos oido muchas
veces, 'somos lo que comemaos, hay que decir que son cier-
tas. Desconocemos los efectos de los alimentos procesados
ricos en quimicos y aditivos destinados a conservar produc-
tos a largo plazo. Lo que estd claro es que hay un aumento
exponencial de un monton de enfermedades relacionadas
con la obesidad, como enfermedad cardiovascular, cancer,
alzhéimer, etc. m
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Su equipo propone una nueva via para el estudio de la
Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA). ¢En qué consiste?

La ELA es una enfermedad en la que un 90% de los casos
son esporddicos. En ella, se produce una degeneracion de
las neuronas motoras, que son las que permiten los mo-
vimientos voluntarios de todo tu cuerpo vy al final causa
atrofia muscular y pardlisis respiratoria.

Hasta ahora todas las aproximaciones en el campo de la
investigacion que se han hecho han sido siempre desde el
mismo punto de vista, sino de la motoneurona, al menos
si del sistema nervioso. Lo que proponemos nosotros es
una hipétesis contraria; es decir, el midsculo no es que se
deteriore porque haya una degeneracion de la motoneu-
rona, con lo cual ya no recibe el aporte necesario, sino que
quiza el masculo pudiera ser parte del inicio del proceso.
Asi que, en vez, de arriba abajo, pensamos que pudiera
haber un problema en el misculo y que, de alguna forma,
una senalizacion negativa impactara de forma retrogra-
da invirtiendo o fomentando esa neurodegeneracion. Te-
nemos datos positivos cuando hemos intentado mejorar
el fitness o el estado del mUsculo para tener un impacto a
largo plazo en el mantenimiento o, al menos, mejorar un
poco la calidad de vida.

¢Como de aceptada es esta aproximacion?

La verdad es que cuesta mucho cambiar un paradigma.
Hay pacientes que han fallecido por alguna causa dife-
rente, no por la enfermedad en si, y se ha visto que el
mUsculo ya estaba deteriorado, mientras que sus neuro-
nas se encontraban perfectamente.

En modelos animales, se ha disefiado un animal en el
que, provocando una mutacion en el gen SOD1 especi-
fica de la enfermedad que solo se exprese en el madsculo
esquelético, es capaz de generar una ELA-like, una sinto-
matologia similar a la ELA.

Sin embargo, otras aproximaciones basadas en la sobre-
expresion de esta mutacion en la motoneurona o la glia
en diferentes tejidos si han producido una neurodegenera-
cion, pero no una ELA. Hay indicios que animan a que cada
vez haya mds personas que investigan en esta direccion.
Ahora bien, probablemente no sea ni A ni B, seguramente
ser@ ambas cosas, pero es curioso que una de las causas
de la muerte vaya asociada a la atrofia muscular.

A mi que vengo del mundo del misculo esquelético, llevo
mds de 15 anos trabajando en el misculo esquelético,
me sorprendia el hecho de que si se estropea el misculo
¢cdmo nadie ha investigado en esta direccion? ;En qué
momento empieza a estropearse el musculo? Parte de
los proyectos que ahora tenemos son precisamente en
modelos presintomaticos, es decir, en modelos animales
antes de que desarrollen la enfermedad.

Al abrir un nuevo campo, ¢habria una nueva diana tera-
péutica para abordar la ELA?

Nosotros proponemos el mlsculo esquelético como dia-
na terapéutica, no Unica, pero si para tener en cuenta.
Hay que tener en cuenta que el Gnico tratamiento apro-
bado en Espana es el riluzol y apenas modifica el curso
de la enfermedad en un mes. Al final eso no significa
nada. Es una enfermedad que, hoy en dia, se considera
rara, pero no es tan rara, lo que pasa es que las personas

afectadas fallecen muy pronto, lo que hace que no haya
muchos casos.

Estamos hablando de un campo experimental. Pero, hoy
en dia, por lo menos, se han hecho ya mds de 50 o 60
ensayos clinicos, todos enfocados a la neurong, y no han
funcionado, no hay nada. Hay mucha gente trabgjando
en, por ejemplo, estrés oxidativo, estrés del reticulo, en-
fermedad metabdlica...

Al final es intentar seleccionar estas dianas en esas dife-
rentes situaciones que se dan porque mucha de la sinto-
matologia que ya aparece en el sistema nervioso lo en-
contramos en el masculo: problemas mitocondriales, de
estrés, de agregados, como en otras enfermedades como
alzhéimer. Quiere decir que hay mecanismos similares,
pero tenemos que determinar cudl es la forma en las que
se originan.

Mas del 90% de los casos de ELA son esporddicos, ¢se
sabe por qué se producen?

Ni idea. Esta por demostrar, pero nosotraos seguimos con
la hipotesis de que un deporte extremo o un ejercicio exa-
cerbado pudiera ser un desencadenante de la ELA, aun-
que no por si solo. Se ha descrito que hay 5 escalones que
se tienen que cumplir. Es como el poker, necesitas tener
las cinco cartas v, en este caso, si no se cumplen los otros
escalones, la enfermedad no llega a desarrollarse.

El problema es que no hay patrones comunes en la ELA



familiar. La mutacion no es la misma, aunque el gen pue-
de ser el mismo. Hay genes que no es solamente una
mutacién, es una expansion. ;Entonces, cudntas son las
expansiones que te provocan la enfermedad? No queda
claro; de hecho, en muchas familias lo sabemos porque
sus progenitores o sus hermanos o tios o algun familiar
la ha tenido.

Otro esfuerzo que se estd haciendo para la enfermedad
es la basqueda de biomarcadores para mejorar el diag-
nostico, pero también esenciales para los ensayos clini-
cos. ¢Como estratificar a los pacientes? ;Qué vas a eva-
luar que estd mejorando o empeorando si no sabemos
cudl es la cuestion? Porque normalmente el problema es
que cuando el paciente acude a la consulta la enferme-
dad va se ha desencadenado. Pero ;hay alguna forma
de preverlo o prevenirlo? El diagndstico, ademds, puede
tardar hasta 1 afio porque tiene similitudes con otras en-
fermedades del sistema nervioso.

¢Como se lleva a cabo el diagnostico definitivo?

A través de una serie de pruebas: electromiogramas, re-
sonancias magnéticas, evaluacion de los reflejos muscu-
lares, etc. Hay una escala de pardmetros de movimiento
que se miden. Pero cada paciente es un caso vy en algu-
nos estdn afectados masculos diferentes: los del habla, el
tragar, la respiracion, etc.

Generalmente la mayoria de los casos suele empezar por
extremidades; aparecen con espasmos en las piernas,
que empiezan a no sentirlas bien o que no andan correc-
tamente, y eso va derivando hasta acabar en silla de rue-
das y con ventilacion asistida o, incluso, con sistemas de
alimentacion.

¢A qué edad suele aparecer la ELA?

Normalmente la media de edad serian los 65 anos, pero
estamos viendo pacientes con 40 o 45 anos, aunque de-
pende de la enfermedad. La ELA juvenil es fulminante,
pero generalmente suele ser a edades avanzadas. Los Gl-
timos pacientes que estamos teniendo son cada vez mds
mayores.

Es posible que el hecho de que vivamos mds anos tam-
bién puede hacer que algo que no se haya podido desa-
rrollar antes, empiece a hacerlo ahora.

Dice que es una enfermedad rara.

Asi se califica, pero ahora con las asociaciones de pa-
cientes, y especialmente gracias a la Fundacion Luzén,
queremos darle una mayor visibilidad, porque uno de los
problemas es que no se habla de la ELA.

¢Como llega a la ELA?

Yo estudié biologia en El Pais Vasco y me mudé a Madrid
para especializarme en genética. En el CNIC hice mi tesis,
que no tenia nada que ver con la ELA. Aqui me dediqué

a la generacion de modelo transgénicos, knock out. Sigo
muy en contacto con Miguel Torres, que me ayudd mu-
cho. De aqui di el salto al postdoc y me fui a Paris donde
entré de pleno en el misculo esquelético, en desarrollo,
pero sobre todo en las células madre.

Posteriormente con Pura (Muhoz) en el CNIC trabajamos
en envejecimiento y descubrimos que hay una poblacién
celular, que es lo que denominamos la poblacion genuina,
que era capaz de soportar incluso el envejecimiento.

Con este bagaje vuelvo a San Sebastidn y me incorporo al
IS Biodonostia en el darea de Neurociencias, y especifica-
mente en un grupo de neuromuscular, al que aportaba mi
experiencia en células madre.

En el IIS Biodonostia entendi lo importante que es tra-
bajar en un centro adscrito a un hospital y trasladar la
investigacion bdsica de la poyata a los pacientes y vice-
versa. Una de las enfermedades que se estaban investi-
gando en el laboratorio era la ELA y gracias a los trabajos
para su tesis de una investigadora que habia identificado
cambios en el mlsculo decidimos trabajar en esa direc-
cion. Ademads, en el Hospital Donosti los neurdlogos es-
tan muy motivados y es fdcil establecer con colaboracién
con ellos.

Ahora investiga dentro de un centro hospitalario. (Qué
destacaria de esta colaboracion?

Lo primero que hago con mis estudiantes, segiin empie-
zan la tesis, es llevarlos al hospital o dejarles con los di-
ferentes neurdlogos para que pasen consulta y que vean
para queé trabajan, porque a veces estds en tu poyata o
con tus modelos y piensas que alguien lo usard. Pero es
distinto tener una problematica que es real; eso da una
motivacion diferente. Hay una colaboracion bidireccional;
igual que vyo solicito ayuda, ellos a veces me solicitan a
mi, tengo este paciente, no entendemos muy bien, te
mando una muestra, a ver qué te parece. Y eso no es tan
comun y hay que aprovecharlo.

Por ejemplo, lo mds problematico para nosotros suele ser
conseguir muestras de controles sanos. Y gracias a la co-
laboracién es mds sencillo. Ademds, se da mas visibilidad
a lo que se hace.

¢Biologa de bota o de bata?

Yo era de bata. Soy muy curiosa y hay tantas cosas que
nos rodean que no sabemos de dénde vienen y como se
han hecho. En ese momento ni lo ves. No te lo planteas.
Quieres hacer una carrera que te guste. Es verdad que la
mayor parte de tu tiempo lo pasas resolviendo problemas
mds que haciendo investigacion. Pero en su momento, yo
estaba fascinada, y, de hecho, desde tercero de carrera ya
entré en un laboratorio.

WHAT'S ON
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¢Conocimiento, aplicacion clinica o ambos?

En mi caso originalmente era por conocimiento. Siempre
he estado trabajando en desarrollo. Al estar yo implicada
en investigacion bdsica, cada vez que alguien me pregun-
taba a qué me dedicaba, era dificil de explicar. Hay que
explicar que estoy trabajando para aprender, conocer y
encontrar informacion que nos va a permitir, en el futuro,
curar la enfermedad x. Para mi también fue un cambio
brutal. Ahora si alguien me pregunta qué investigo, en
la primera frase ya lo ha entendido. Hay una aplicacién
directa.

Hay otra parte que no he dejado de investigar que es el
envejecimiento. Ahora bdsicamente hay una estrategia
en nuestro Instituto de Envejecimiento Saludable, y quién
estd en el top es el misculo esquelético. Si td preservas
tu masculo esquelético vas a ser mds funcional y vas a
vivir mejor. Lo de vivir mds anos ya estd, yo creo que ya
hemos llegado al tope, pero lo que se vive debe ser con la
mejor calidad posible.

De pequeiia queria setr...

La medicina si me tiraba; hoy en dia creo que se hubiera
hecho medicina hubiera acabado en investigacion, por-
que creo que van los dos de la mano. No puedes hacer
una cosa sin la otra.

¢Tiene todavia tiempo para investigar?

Pues tengo menos; es muy dificil. Primero hay que con-
seguir la financiacion, vas empalmando proyectos, es-
pecialmente en Europa. Pero tenemos un problema muy
serio: la financiacion para el personal, no tenemos dinero
para pagar al personal. De hecho, en nuestra zona nos
nutrimos mucho de becas Predoctorales del Gobierno
Vasco, pero conseguir un dinero libre a través del cual
poder pagar a una persona se ha vuelto imposible. Los
postdoc son como un unicornio dorado. Si vienen con un
contrato de excelencia se supone que ya vienen a desa-
rrollar su propia linea de investigacion.

Estamos muy preocupados en poder contratar a los in-
vestigadores, porque una cosa es que consiga finalmente
el dinero para hacer la investigacion, pero si luego no ten-
go las manos...

De hecho, en la ELA, por ejemplo, que es donde mads fi-
nanciacion tengo, basicamente estamos intentando ex-
pandirnos y fusionarnos haciendo una especie de consor-
cio entre muchos, porque al final juntos se llega antes
que compitiendo entre nosotros. Yo asumo que vengo
de un instituto mdas pequeno, un CNIC es un CNIC, pero
no todos los centros de investigacion en Espana son un
CNIC. De hecho, es la rareza.

Se habla mucho del cambio de mentalidad de las per-
sonas mds jovenes que llegar ahora a la investigacion.
Nos gustaria saber su opinion

Es verdad que ha habido un cambio. La pregunta es por
qué ha habido ese cambio. Por un lado, se ha laborali-
zado la investigacion, jbien! Ha habido un cambio, pero
no sé si es mejor o peor. A mis estudiantes no les digo,
tenéis que hacer x horas al dig, tenéis que venir los fines
de semana: es como tu gestiones tus experimentos. Es
verdad que antes igual hacias un experimento y en ese
momento querias saber la respuesta. Hoy en dia hay
casos en los que, ya lo veré manana. Por otro lado, a
veces mucha gente lo que mira mds es la hora de fichar
que lo que realmente estd haciendo en el laboratorio. Y
la investigacion es compleja porque a veces no la pue-
des controlar.

Ademads, para hacer tu tesis doctoral tienes 3 anos, en
el mejor de los casos cuatro. Y en ese tiempo, ademds,
tienes que publicarlo. Motivados si que estdn, si no, no
vendrian a hacer la tesis; pero lo que si que he visto en
torno a mi, es que muchas de las personas que acaban
su tesis doctoral, lo dejan, generalmente se van a las
farmaceéuticas, que pagan mejor, o directamente lo de-
jan. La Academia es mas complicado. Muchos de los que
se marchan nos ven a nosotros que todavia estamos
cogidos con pinzas. Y si nosotros estamos asi, pues al
final no tienen otra. m
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La Inteligencia Artificial (IA) augura una revolucion far-
macolégica, ¢qué significa?

Estamos ante una revolucion. Ahora, a partir de 3 ingre-
dientes basicos, somos capaces de encontrar moléculas
para cualquier diana y, partir de esta, hallar muy buenas
moléculas o farmacos potenciales que pueden inhibirla.
Antes, tenias mucha suerte si encontrabas una o dos
moléculas y tardabas 6 meses o 1 ano. Ahora, en un
mes identificamos 100 moléculas, de las cuales 20 o
30 son muy buenas. ;Qué es lo que ha cambiado tanto
en la investigacion? En mi opinion, han cambiado tres
cosas fundamentales.

Primero, ahora disponemos de librerias virtuales muy
grandes. Hasta hace poco teniamos una libreria de 5 o
10 millones, y ahora disponemos de librerias virtuales
que usamos cada dia de 6 billones. Acabamos de fir-
mar un acuerdo con una empresa para tener acceso a
una libreria de 34 billones y esperamos tener la de 48
billones. La mayoria de esas librerias son de acceso li-
bre. Son librerias virtuales, porque la gran parte de es-
tas moléculas no existen, pero en todos los proyectos
que hemos trabajado con ellos, el 80% de las moléculas
estdn disponibles en apenas un mes por un precio muy
economico, 100 o 150 ddlares la molécula. Ademas,
con la inteligencia artificial, disponemos de un espacio
infinito, ya que es la Unica herramienta capaz de bus-
car en estas librerias tan grandes. Las técnicas cldsicas
tradicionales son incapaces de buscar en un espacio
tan grande porque no estdn disefiadas para ello; tarda-
riamos meses. La IA permite buscar en un espacio tan
grande en cuestion de horas; por ejemplo, en 12 horas
buscamos en los 6 billones.

Ademads, la IA ofrece la posibilidad de generar nuevas
moléculas. Asi, de las moléculas que parecen ser bue-
nas, podemos pedir a la IA que busque 5.000 moléculas
completamente nuevas que no existen, que nadie ha in-
ventado antes, pero que tienen algo que ver, ya que son
pequenas variaciones de estas. Pero la IA, aunque nos

permite buscar moléculas en librerias de 6 billones, fa-
lla muchisimo. Aqui es donde las técnicas tradicionales
de modelizacion molecular, que han ido mejorando ano
tras ano, nos ayudan a refinar la blsqueda y guiar a la
IA para que busque en una direccidbn mds aproximada.
Aplicamos entonces el Aprendizaje Activo, en el que la I1A
hace una prediccion, la modelizacién molecular clasica
indaga en esta prediccion y le dice, te has equivocado,
mejora. Es un ciclo de perfeccionamiento. Hacemos 5
0 6 ciclos en una semana y tenemos una lista de mo-
léculas que en todos los proyectos hay hasta un 70%
de éxito. Es espectacular. ;Qué nos falta? Dianas para
estas moléculas; dame un objetivo y encontramos com-
puestos.



Otra cosa que nos ha dado la inteligencia artificial son
estructuras de estas dianas. Nos permite buscar molé-
culas en apenas un mes, mientras que antes se tardaba
2 anos. Ademads, con una gran variedad. Antes, si tenias
mucha suerte, hallabas una o dos moléculas. Ahora,
como buscamos en un espacio de 6 billones, encon-
tramos 20 o 30 moléculas completamente diferentes
que son muy buenos inhibidores del objetivo. Entonces,
¢cudl es el verdadero problema de la farmacologia? An-
teriormente encontrabas 2 o 3 moléculas, pero en las
fases clinicas, fracasaban el 90%. Ahora tenemos 20,
aungue no todas van a llegar a la fase clinica. Con la
combinacién del conocimiento en desarrollo de farma-
cos v la IA se va a refinar esta blsqueda. Ademds, se
acelera el acceso a la fase de investigacion experimental
en el laboratorio. Con la IA, se gana 1 afio y medio y, so-
bre todo, la diversidad de candidatos. Realmente es una
mejora muy sustancial. Ahora mismo el cuello de botella
seria las dianas. Fenotipos y dianas farmacolégicas. Es
decir, si toco esto, curo esto. Todas las farmacéuticas
estdn buscando nuevas dianas.

¢Va a cambiar entonces la forma en la que se fabrican
los medicamentos?

No, se van a hacer de la misma manera, pero en tér-
minos de coste, va a abaratarlo porque va a garanti-
zar una tasa de éxito mayor en las fases posteriores.
Ya no se van a invertir tantos millones de délares o, si
se los gastan, serd con una tasa de éxito mayor. Las
fases clinicas van a costar lo que cuestan, pero sabes
que ya no vas a tener una tasa de éxito del 2%, sino del
30 o 40%. Nosotros llevamos trabajando ya dos anos.
Por ejemplo, con el grupo de Clotet (Bonaventura) en el
IrsiCaixa, tenemos una vacuna de COVID desarrollada
por supercomputacion. Con esa misma técnica ahora
estamos trabajando para Hipra y estamos desarrollan-
do vacunas para nuevas dianas.

¢Para cualquier enfermedad?

En principio si, aunque lo que nosotros hemos puesto en
funcionamiento es para virus como el del COVID. Pero
en inmunologia se estd avanzando muchisimo a nivel
computacional en seleccionar qué parte del antigeno va
a permitir hacer una vacuna mucho mejor, en encontrar
neoantigenos, y ahora estamos trabagjando en seleccio-
nar las células T del paciente que puedan ser las que den
una respuesta inmunoldgica. Se estd haciendo muchisi-
mo a nivel in silico.

Centros como el suyo van a ser indispensables.

Ahora mismo estamos desbordados. Aunque llevamos
muchos anos trabajando en este campo, la actual tasa
de éxito lo ha convertido en una herramienta valiosa.
Ahora tenemos la confianza de que vamos a encontrar
una molécula, o que vamos a mejorar mucho una vacu-
na gracias a la supercomputacion. Aunque todavia hay
personas que no creen en la computacion, en 10 anos
no se hard nada en el laboratorio que no se haya pro-
bado por IA. Todo lo que llegue al laboratorio va a haber
sido preseleccionado, lo que va a permitir ganar muchi-
simo de tiempo y eficiencia.

¢Como ve el futuro de la supercomputacion?

Estoy muy preocupado por el cambio climdtico. La socie-
dad debe saber que la IA contribuye a la contaminacion
del planeta y es posible que, en dos o tres anos, sea uno
de los principales productores de emisiones. Hay que
hacerlo sostenible; es decir, las personas que utilizan la
IA para jugar tienen que saber que estdn contaminando.
Hay que explicar que es un servidor que esta funcio-
nando en un sitio que estd gastando electricidad y que
estd produciendo emisiones. Ya hay muchos investiga-
dores que estdan trabajando en IA sostenible. En el futu-
ro tendria que ser sostenible o no tendremos futuro. Y
la demanda va a crecer muchisimo. Ahora mismo, en mi
laboratorio no se hace nada que no sea con IA.

¢Como se puede controlar esta situacion?

Como sociedad, tenemos que tomar medidas que son im-
populares y que pueden coartar, un poco, nuestra liber-
tad; es posible que esa sea la Gnica manera de asegurar el
futuro de nuestros hijos en la Tierra. Soy poco optimista,
aunque con la pandemia de COVID, por ejemplo, tenemos
un ejemplo Unico de que como sociedad podemos parar
por unos meses y encontrar una solucién ante un proble-
ma. Lo que ocurre es que las personas no visualizan el
cambio climatico, la superpoblacion o la contaminacién
como algo que los mate. Pero si que es algo que mata.

¢Desde cudndo viene su interés por la computacion?
Desde pequenito yo queria hacer bioquimica, pero no
era bueno en el laboratorio y me gustaban las maqui-
nas. Me acuerdo de que cuando salieron los primeros
ordenadores, en mi casa no teniamos medios economi-
cos para comprar uno, me leia los libros de ordenadores.
Siempre me gustd el hecho de programar, etc.

¢Pensaba que esto iba a tener esta progresion?
Si. Tenia claro que esto iba a ser predictivo.

Y en todo este avance, ies la IA lo mas relevante?

No, es un todo: el crecimiento ordenado de las técnicas
de simulacién, de la capacidad de computacion. La IA,
sin los grandes servidores, no podria hacer nada. m
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UNIVERSIDAD DE COLUMBIA

Andrew R. Marks

"SIHUBIERA COMENZADO
DICIENDO QUE QUERIA
CURAR LA INSUFICIENCIA
CARDIACA, NO HABRIA
LLEGADO MUY LEJOS”

Andrew R. Marks es Director y profesor del Departamento de Fisiologia y Biofisica Celular de
la Universidad de Columbia. Ha publicado mas de 200 articulos en los que ha aportado nuevos
conocimientos sobre los mecanismos fundamentales que controlan la contraccion muscu-
lar, la funcion cardiaca, la activacion de los linfocitos y la funcion cognitiva. Ha descubierto
nuevas causas de enfermedades humanas, como insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas,
distrofia muscular, diabetes y trastornos neurodegenerativos. En 1989, el Dr. Marks clono
el canal de liberacion de calcio/receptor de rianodina tipo 1 (necesario para el acoplamiento
de excitacion-contraccion en el mdsculo esquelético) y ha pasado su carrera trabajando para
definir su regulacion en la salud y la enfermedad. En 2000, descubrido que los canales de
liberacion de calcio intracelular “con fugas” (receptores de rianodina, RyR) contribuyen a la
insuficiencia y arritmias cardiacas mortales, y posteriormente demostro que los canales RyR
con fugas contribuyen a una capacidad de ejercicio deteriorada en la distrofia muscular y a
anomalias cognitivas y conductuales en trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y enfer-
medad de Alzheimer. En 2005 desarrollo una nueva clase de medicamentos llamados Rycal®
que reparan los canales RyR con fugas y tratan trastornos cardiacos, musculares y cerebrales
en modelos animales. Actualmente se esta probando un Rycal® en pacientes con una forma
genética de distrofia muscular lamada miopatia relacionada con RyR1 (RyR1-RM), causada
por mutaciones en los canales RyR que les hacen perder calcio y alterar su funcion muscular.
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WHAT'S ON

Su investigacion ha aportado nuevos conocimientos
sobre los mecanismos fundamentales que controlan la
contraccion muscular, la funcion cardiaca, la activacion
de los linfocitos y la funcion cognitiva. ;Podria desta-
carnos los mayores avances obtenidos en este campo?
Desde hace muchos afos se ha observado que los pacien-
tes con enfermedades cardiacas, en particular aquellos con
insuficiencia cardiaca, presentan algln deterioro cognitivo.
Tienen dificultades en la comprensidn, problemas de memo-
ria y en su funcién cognitiva normal, lo que podria dificultar-
les, por ejemplo, seguir las instrucciones de los médicos para
el cumplimiento correcto de su tratamiento. Siempre se ha
asumido que, debido a que los pacientes estaban enfermos,
eran muy mayores y estaban tomando muchos medica-
mentos, el efecto combinado de eso dificultaba el funciona-
miento normal del cerebro. Sin embargo, pensamos que, a lo
mejor, era posible que fuera la propia insuficiencia cardiaca
la que también afectara directamente al cerebro.

¢Coémo podriamos estudiar eso? La mejor manera, en nues-
tra opinion, fue utilizar un modelo animal. En este caso, un
raton, que por lo demds es normal y saludable, no un animal
anciano, al que le provocamos una insuficiencia cardiaca
para ver si habia algin efecto en el cerebro, independien-
temente de cualquier medicacion u otros factores. Lo que
encontramos fue que, al probar la funcién cognitiva del ra-
ton, es decir, su capacidad para realizar pruebas que miden
la memoria vy el aprendizaje, observamos un deterioro en la
memoria y el aprendizaje en los ratones con insuficiencia
cardiaca.

Luego nos preguntamos: ;Qué estd causando esto? En-
contramos diferentes senales anémalas en los cerebros
de los ratones. Posteriormente, a partir de muestras de
personas con insuficiencia cardiaca, hallamos senales
similares que eran anémalas, lo que sugiere que, ade-
mds de afectar al corazon, la insuficiencia cardiaca tiene
un efecto sistémico en todo el cuerpo que afecta a otros
organos; y uno de esos organos es el cerebro. El efecto
es deteriorar la capacidad de recordar y aprender, lo que
creemos que podria ser una diana terapéutica.

Una de las causas que descubrimos fue una fuga de cal-
cio dentro del cerebro, muy similar a una fuga de calcio
dentro del corazdn que habiamos descubierto anterior-
mente. Desarrollamos un farmaco de molécula peque-
na que puede corregir esa fuga. Y cuando tratamos a
los ratones con ese medicamento, observamos que se
mejoraba su funcidn cognitiva, ademas de la cardiaca.
Por Gltimo, desarrollamos un medicamento que afecta-
ra preferiblemente al cerebro, no al corazén, y pudimos
demostrar que podiamos separar el beneficio para el
corazon del del cerebro.

En conclusion, pensamos que parte del sindrome de in-
suficiencia cardiaca es un deterioro de la funcién cogni-
tiva que podria ser potencialmente tratable. Y el impac-
to en los pacientes podria ser una mejora en su calidad
de vida, en su capacidad para escuchar y seguir las indi-
caciones del medico, que a menudo son bastante com-
plejas sobre medicamentos, pruebas y cambio de estilo
de vida. Pensamos que es un aspecto completamente
nuevo a la hora de tratar a los pacientes con insuficien-
cia cardiaca, que, como se sabe, es la principal causa de
muerte en el mundo desarrollado.

¢Han llegado ya a los ensayos clinicos en personas?
Tenemos un farmaco muy similar que ya esta en en-
sayos clinicos para formas raras hereditarias de enfer-
medades cardiacas, una de ellas es una arritmia rapi-
da del corazon que ocurre con el ejercicio y se debe a
una fuga de calcio en el corazdn. Actualmente estamos
realizando un ensayo en la Clinica Mayo y en el Aca-
demisch Medisch Centrum (AMC) de Amsterdam. Si los
resultados son positivos, podriamos contactar con un
laboratorio farmacéutico para realizar un gran ensayo
clinico en pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que el
medicamento podria mejorar potencialmente la funcion
del corazdn, reducir las arritmias, pero también podria
beneficiar al cerebro. El fdrmaco que estamos probando
ahora podria usarse tanto para el corazén como para el
cerebro.



Cada vez estd mds clara la conexion entre el corazon y
el cerebro.

Esimportante entender que cuando tienes una enferme-
dad tan complicada e impactante como la insuficiencia
cardiaca, ésta va a afectar a todas las partes del cuerpo.
Asi, para tratar a los pacientes de manera 6ptima nece-
sitas no solo dirigirte al corazon, sino también al resto
del cuerpo. Por ejemplo, otra cosa relevante es que los
pacientes con insuficiencia cardiaca también tienen el
sistema musculo esquelético debilitado. Y cuando vas
al hospital y le preguntas a un paciente con insuficien-
cia cardiaca qué le preocupa, no dicen "mi corazon esta
deébil’, sino "yo estoy débil". Otro hallazgo que hicimos es
que el mismo proceso que debilita el misculo cardiaco
también afecta al masculo esquelético, y el misculo es-
quelético es necesario para la respiracion, por ejemplo,
pero también para el ejercicio, y los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tienden a tener problemas respiratorios
y mucha debilidad. Pensamos que esto también es un
aspecto muy relevante para el tratamiento del pacien-
te. El medicamento que estamos desarrollando también
puede mejorar la funcién del masculo esquelético.

La enfermedad cardiovascular es ya una pandemia mun-
dial. ¢(Qué se puede hacer en términos de prevencion?

El Dr. Valentin Fuster (Valentin) es un experto mundial
en esto. Se ha demostrado que el estilo de vida, como
fumar, la dieta, el ejercicio, y, obviamente, el coleste-
rol son determinantes en la enfermedad cardiaca. Creo
que, y sé que el Dr. Fuster se centra en esto, la capaci-
dad para identificar estos factores de riesgo, medirlos
y modificarlos es lo mas importante. Nosotros trabaja-
mos en tratar al paciente después de que haya ocurrido
la insuficiencia cardiaca. Pero resulta muy importante
prevenir el ataque al corazén que causa la insuficiencia
cardiaca.

Sin embargo, pienso que hacer que las personas cam-
bien su comportamiento es probablemente lo mas di-
ficil. Por ello, tenemos que hacer ambas cosas. Seria
insensato asumir que podamos prevenir completamen-
te la insuficiencia cardiaca por lo que necesitamos me-
jores formas de tratarla. Actualmente los tratamientos
se centran en los sintomas de la insuficiencia cardiaca,
no en la causa. En mi laboratorio estamos tratando de
centrarnos en la causa de la insuficiencia cardiaca, que
en este caso creemos que incluye esta fuga de calcio.
La esperanza seria desarrollar medicamentos seguros
y faciles de tomar que no sean muy caros, que puedan
tratar a los pacientes y mejorar su calidad de vida. Y
luego, si pudiéramos combinar eso con la prevencion,
seria una mejora muy dramatica en la condicion huma-
na y también reduciria los costes de atencién meédica,
que son uno de los grandes problemas para la sociedad.

¢Siempre ha estado interesado en la medicina?

El Dr. Fuster lo sabe muy bien porque me conocié cuan-
do era mucho mds joven y estaba aprendiendo a ser
cardiélogo en el Massachusetts General Hospital en
Boston. El Massachusetts General Hospital en Boston
es un hospital muy famoso por su servicio de cardio-
logia y el tratamiento de las enfermedades cardiacas.
Asi que me interesé en este campo y quise ser parte de
esa mision de tratar las enfermedades cardiacas. Pero
posteriormente decidi centrar mi carrera en la ciencia
bdsica y mi idea no era tratar la insuficiencia cardiaca
o la restenosis post-revascularizacion coronaria, sino
realmente entender los fundamentos de cdmo funciona
el corazdn. Tuve mucha suerte al poder trabajar en algo
que eventualmente se convirtié en un objetivo potencial
para el tratamiento. Pero aconsejaria a los jovenes que
estdn comenzando en la investigacion, y en concreto en
el campo de la enfermedad cardiaca, que no intenten
curar la insuficiencia cardiaca o las arritmias o algo que
es muy dificil de hacer y que también ha sido un desafio
durante muchas décadas, sino mds bien estudiar algo
fundamental. Hacer una pregunta bdsica importante.
Realizar experimentos dificiles y estar atentos y hacer
conexiones que vendrdn mds tarde. Creo que, si hubie-
ra comenzado diciendo que queria curar la insuficiencia
cardiaca, no habria llegado muy lejos. Pero comencé es-
tudiando un canal de calcio en particular y eso condujo
a todos estos otros descubrimientos. m
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JACARDI: REDUCIR LA CARGA
DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Y LA DIABETES

EI CNIC y el Instituto de Investigacion Sanitaria del Hos-
pital 12 de Octubre (i+12), representando al SERMAS,
colideran uno de los grupos de trabajo de la Accion Con-
junta de la Union Europea “Accion Conjunta sobre Enfer-
medades Cardiovasculares y Diabetes (JACARDI)", cuyo
objetivo es reducir la carga de las enfermedades cardio-
vasculares y la diabetes.

JACARDI es un nuevo proyecto de cuatro anos de duracion
en la que participan ministerios, organismos de salud
pUblica, organizaciones no gubernamentales y universi-
dades, y que tiene como objetivo ayudar a los Estados
miembros de la UE a reducir la carga de las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV), la diabetes y los factores de
riesgo asociados, tanto a nivel individual como social.

Las ECV siguen siendo la principal causa de muerte en la
UE, afectando a unos 63 millones de personas. La pre-
valencia de la diabetes también ha aumentado drdstica-
mente y el nimero de adultos que viven con la patologia
casi se duplico en la dltima década, alcanzando los 32,3
millones en 2019. Estas enfermedades crénicas suponen
una amenaza importante para la salud y el bienestar de
las personas, al tiempo que ponen a prueba los sistemas
sanitarios y obstaculizan el desarrollo social y econémico.

JACARDI surge como una respuesta europea unificada al
creciente desafio de las ECV v la diabetes. El proyecto se
centrard en la implementacion de prdcticas probadas v efec-
tivas en el tratamiento de las ECV y la diabetes a través de la
ejecucion de 11 paquetes de trabajo y 143 proyectos piloto.



La iniciativa esta coordinada por el Instituto Nacional de
Salud de Italia (ISS) y ha recibido una financiacion de 53
millones de euros de la Comision Europea. Reline a 21
paises europeos, incluida Ucrania, y cuenta con la par-
ticipacion de 76 socios y mds de 300 expertos en salud
pUblica.

JACARDI probara y ofrecerd soluciones a lo largo de todo
el recorrido del paciente, incluyendo la prevencion, la de-
teccion temprana, el tratamiento, la atencién v la auto-
gestion con el fin de alcanzar los siguientes objetivos:

o Mejorar la alfabetizacion sanitaria y sensibilizar a la
poblacion general sobre las ECV v |a diabetes.

o Implementar medidas efectivas de prevencién prima-
ria, deteccién y mejores vias de atencion para las ECV
y la diabetes entre los grupos de alto riesgo.

o Optimizar el apoyo a la autogestion y la participacion
en el mercado laboral de las personas diagnostica-
das de ECV y diabetes.

o Mejorar la disponibilidad, la calidad vy la accesibilidad
de los datos a lo largo del recorrido del paciente.

o Promover la equidad en el acceso a los servicios de
salud y a la informacién, asegurando que todas las
personas tengan las mismas oportunidades, inde-
pendientemente de su dominio del idioma, habilida-
des, edad o situacion de vida.

JACARDI representa un importante paso adelante en la
lucha contra las ECV y la diabetes en Europa. El enfoque
prioriza abordar los desafios complejos de salud de ma-
nera inclusiva, con un enfoque en los determinantes so-
ciales y comerciales de la salud, la diversidad cultural y
la equidad.

El proyecto identificard las dimensiones sociales clave
de las desigualdades en las ECV y la diabetes, y de-
sarrollard una metodologia comdn para la implemen-
tacion y evaluacion de los proyectos piloto. JACARDI
hace hincapié en la cooperacion local y transnacional,

el intercambio de conocimientos v la aplicacion, y res-
palda las prdcticas sostenibles para obtener resultados
impactantes, incluido el codiseno efectivo entre la cien-
cia y la politica.

Ademads, promueve la equidad de género en el liderazgo
en salud pablica, abogando por un modelo de gobernanza
colaborativo e inclusivo que empodere a las generaciones
mads jovenes y fomente comunidades mds saludables, re-
silientes vy justas para millones de europeos.

CNIC y el Instituto de Investigaciéon Sanitaria Hospital
12 de Octubre (i+12) - SERMAS trabajan juntos en esta
accion. La colaboracién entre las dos instituciones ha
permitido que Espafia colidere una de las lineas estraté-
gicas de JACARDI que permitird conocer los datos exis-
tentes sobre ECV y diabetes, estandarizar y armonizar
los métodos de recopilacién de datos, mejorar los meca-
nismos de intercambio de estos datos para la creacion
de una red dedicada a registros de diabetes y ECV en
Europa.

Esta red servird como plataforma para compartir mejo-
res prdcticas entre los estados miembros, fomentando la
colaboracion y apoyando el diseno e implementacion de
estrategias.

CNIC Yy el Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital 12
de Octubre (i+12) - SERMAS participan, ademds, en el di-
seno e implementacion de 4 proyectos piloto que aborda-
rdn cuestiones como las diferencias de género en la salud
0 la ayuda al autocuidado en pacientes con ECV.

Seglin Hector Bueno, codirector del grupo de trabagjo,
coordinador del drea clinica de hospitalizacién y de la
investigacion del Servicio de Cardiologia del Hospital 12
de Octubre v lider de un grupo de investigacion del CNIC
"es fundamental crear registros que recojan la informa-
cion necesaria y actualizada para conocer la situacion
de la salud cardiovascular de la poblacion europea, sus
determinantes y tendencias y que permitan definir las
politicas y acciones de mejora necesarias v las preguntas
relevantes para la investigacion”.

Por su parte, Fatima Sdnchez-Cabo, jefa de la Unidad
de Bioinformadtica del CNIC, considera que “esta accién
nos va a dotar de las herramientas necesarias para poder
aplicar la inteligencia artificial de manera efectiva en las
enfermedades cardiovasculares”.

JACARDI involucra a 21 paises europeos, garantizando
la diversidad en términos de origenes culturales, priori-
dades de salud publica y sistemas de salud. El proyecto
prevé implementar 142 pilotos que llegardn y mejorardn
la atencion de millones de personas en Europa. Se es-
pera que la amplia cobertura geogrdfica y las extensas
implementaciones piloto proporcionen una gran cantidad
de datos para el aprendizaje mutuo y la identificacion de
prdcticas exitosas. m
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INVESTIGADORES
VISITANTES DEL CNIC

El Dr. Carlos A. Morillo Profesor Titular en el Departamento
de Ciencias Cardiovasculares e Investigador Clinico senior
en el Libin Cardiovascular Institute de la Universidad de
Calgary, en Calgary (Canadd), y el Dr. Mark Andrew Hlatky,
Profesor de Politicas de Salud y Medicina de la Escuela
de Medicina de la Universidad de Stanford, son los dos
investigadores que participan en el programa Investiga-
dores Visitantes Fundacion Occident en el CNIC.

El programa consiste en traer cientificos de prestigio inter-
nacional con el objetivo de realizar estancias en los centros
de investigacion espanoles, como el CNIC.

Con el programa se pretende, por un lado, profundizar
en la relacion cientifica del grupo de investigacion an-
fitrion con el del centro de origen del investigador, v,
por otro, impulsar nuevas lineas de actuacion a partir
de intereses cientificos novedosos.

El programa Investigadores Visitantes, que comenz6 su
andadura en el ano 2008, tiene un gran reconocimien-
to en el drea de la investigacion cientifica, gracias a la
labor que realiza la Fundacion Occidente y el apoyo que
ofrece a instituciones y organismos para poder avanzar
en los programas en los que trabajan.

Hasta ahora en el CNIC, ya han participado en este pro-
grama seis cientificos. Ademas de Carlos A. Morillo v
Mark Andrew Hlatky, han intervenido en el programa
Guillermo Qliver, Benedetta |zzi, Raffaele Strippoli, San-
deep V. Pandit, Stuart Pocock y Gabriel Nifiez.

DR. CARLOS MORILLO

El Dr. Carlos A. Morillo

es Profesor Titular en

el Departamento de

Ciencias  Cardiovas-

culares e Investiga-

dor Clinico senior en

el Libin Cardiovascular

Institute de la Universi-

dad de Calgary, en Calgary,

Canadd. Ocup6 la posicion de

Director de la Division de Cardiologia del Instituto
Cardiovascular Libin, Cummings School of Medicine, Uni-
versity of Calgary y Director de Cardiologia para la region
de Calgary & Sureste de Alberta, Alberta Health Services,
entre el 2016-2022. Fue Director del servicio de arrit-
mias y estimulacion cardiaca y la unidad de sincope en la
Universidad de McMaster del 2002-2014.

Sus principales dreas de investigacion estdan relacio-
nadas con el disefio de estudios clinicos en arritmias
cardiacas, sincope y tratamiento y manejo de la en-
fermedad de Chagas. Morillo ha estado interesado en
explorar el rol de la regulacién y autonémica cardio-
vascular y ha publicado varios estudios estudiando
el papel de los baro-reflejos y el trafico simpdatico en
diferentes situaciones clinicas como la muerte sibi-
ta, ictus, sincope neurocardiogénico y cardiomiopatia
Chagasica.

DR. ANDREW HLATKY

El Dr. Hlatky es cardiélogo

y Profesor de Politicas

de Salud y Medicina de

la Escuela de Medicina

de la Universidad de

Stanford. Sus principales

campos de investigacion

son los ensayos clinicos y

los métodos de investigacion

clinica. EI Dr. Hlatky ha participado

en numerosos ensayos clinicos aleatorizados multicén-
tricos de gran envergadura, como estudios de revascu-
larizacién coronaria, tratamiento del infarto agudo de
miocardio, terapia hormonal para prevenir enferme-
dades cardiovasculares en mujeres y tratamiento de
arritmias ventriculares potencialmente mortales. Fue
pionero en la recopilacion de datos sobre resultados
econémicos vy de calidad de vida como parte de ensa-
yos aleatorizados, lo que se ha convertido en una he-
rramienta estdndar en la investigacion de resultados.
Ha dirigido grandes estudios de investigacion de resul-
tados sobre revascularizacion coronaria, muerte sabi-
ta cardiaca, desfibriladores implantables, insuficiencia
cardiaca y enfermedad arterial coronaria. También ha
desarrollado modelos de decision para evaluar la efica-
cia y la rentabilidad de una amplia variedad de estra-
tegias clinicas, como la prevencion de la muerte sUbita
cardiaca, el uso de pruebas para guiar el tratamiento
preventivo de las enfermedades cardiacas, el uso de
pruebas genéticas en medicina cardiovascular y la ges-
tion del riesgo cardiaco durante la cirugia no cardiaca.
Su investigacion actual se centra en los efectos de los
acontecimientos adversos durante el embarazo en la
salud cardiovascular a largo plazo de las mujeres. m



FISIOPATOLOGIA

CURSO

CARDIOVASCULAR

Organizado conjuntamente por el CNIC y la Sociedad
Espanola de Cardiologia (SEC), un afno mds se celebro el
Curso Fisiopatologia Cardiovascular SEC-CNIC cuya vi-
sion es ofrecer una vision traslacional de la cardiologia
aproximando a los médicos residentes al estudio de la fi-
siopatologia y a la investigacion basica mostrandoles las
bases moleculares y genéticas de las enfermedades car-
diacas y dandoles, al mismo tiempo, una visién moderna
de la fisiologia cardiaca. m

SEC-CNIC
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EXCELENCIA
en DIVULGACION
CIENTIFICA

LAS PRINCIPALES REVISTAS CIENTIFICAS PUBLICAN
INVESTIGACIONES DE LOS LABORATORIOS DEL CNIC

JAMA CARDIOLOGY
Desvelan las mutaciones que originan una de las
malformaciones congénita del corazon mds frecuentes

La valvula aértica biclspide es la malformacién congéni-
ta mdas comin en los seres humanos, afectando alrede-
dor del 1 al 2% de la poblacion. Consiste en la presencia
de dos valvas asimétricas en lugar de tres simétricas. A
menudo, la malformacion causa estenosis valvular, en-
docarditis y esta asociada con una calcificacién temprana
de la vdlvula aértica. Actualmente, el Unico tratamiento
disponible es la sustitucidn quirdrgica de la valvula.

Pero los resultados de un nuevo trabajo que ha sido co-
liderado por el grupo de investigacion del Dr. José Luis de
la Pompa del CNIC podrian cambiar este escenario.

Este innovador estudio multicéntrico, publicado en JAMA
Cardiology, revela que mutaciones nuevas y otras pre-
viamente descritas por este mismo grupo en el gen MIN-
DBOMB1 (MIB1) en la revista Nature Medicine son la
causa de la vdlvula aértica bicGspide.

Esta informacion, senala el Dr. De la Pompa, se espera
que tenga un importante impacto en la sociedad, ayu-
dando en el futuro en el disenio de posibles terapias far-
macolégicas vy alternativas que conduzcan a la reduccién
de la sustitucion quirdrgica de la vdlvula, el Gnico trata-
miento actual para la valvula aértica bicispide.

Para el investigador, “esto es especialmente relevante ya
que la valvula aédrtica es la malformacion congénita mas
comin. Ademds, podria contribuir a reducir los altos
costes que el tratamiento de esta enfermedad supone
para el Sistema Nacional de Salud".

La investigacion combina la secuenciacion del genoma y
de genes candidatos en una cohorte familiar, el estudio
de asociacion de variantes raras en cohortes adicionales vy
también el estudio de asociacion de variantes comunes en
una tercera cohorte grande, explica Idit Tessler, del Hospi-
tal Sheba (Israel) y co-lider del estudio. Ademads, el andlisis
de mutaciones se realizé en pacientes de diferentes pobla-
ciones, lo que proporciona una mayor solidez al estudio.

Posteriormente, se validaron los resultados en modelos de
ratones in vivo con el objetivo de analizar los mecanismos es-
pecificos por los cuales el gen MIB1 es tan importante para el
desarrollo correcto del corazdn. Para ello, Rebeca Pirieiro-Sa-
baris del equipo del CNICy co-primera autora en el estudio, in-

trodujo dichas mutaciones en el genoma del ratén utilizando
la técnica de edicion genética conocida como “CRISPR-Cas9".
Tras introducir estas mutaciones en MIB1 en un fondo ge-
nético parcialmente deficiente para NOTCH (fondo genético
“sensitizado”), los investigadores observaron que los ra-
tones doble heterocigotos desarrollaban la vdlvula aértica
bicGspide con una frecuencia elevada, a diferencia de lo



observado en los pacientes que presentan la malformacion
con un Unico alelo mutante para MIB1 (heterocigotos). Ade-
mds, estos ratones doblemente mutantes también mos-
traban defectos en el septo interventricular. Este trabajo
forma parte de la tesis doctoral de Rebeca Pineiro-Sabaris.
Los investigadores concluyen que la asociacion gene-
tica identificada en este estudio entre el gen MIB1 y la
valvula adrtica bicispide (BAV) subraya el importante
papel que tiene la via de senalizacion NOTCH en la fisio-
patologia de la BAV y su potencial como diana tanto para
el diseno de nuevas lineas diagndsticas y terapéuticas.
La investigacion ha recibido financiacion del Ministerio de
Ciencia e Innovacion (MICIN).

Grego-Bessa J, Gomez-Apinaniz P, Prados B, Goémez
MJ, MacGrogan D, de la Pompa JL. Nrg1 Regulates Car-
diomyocyte Migration and Cell Cycle in Ventricular De-
velopment. Circ Res. 2023 Nov 10;133(11):927-943.
https:/doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.123.323321.
Epub 2023 Oct 17. PMID: 37846569; PMCID:
PMC10631509.

JAMA CARDIOLOGY
Promocion de la salud cardiovascular en adolescentes
en la escuela: un ensayo clinico aleatorizado por grupos

La revista JAMA Cardiology publicé los resultados finales
de un proyecto que se ha llevado a cabo desde la Funda-
cion SHE, el CNIC y la Universitat de Barcelona en el que
han participado 1.326 adolescentes de 24 centros pd-
blicos de ensenanza secundaria de Madrid y Barcelona.

Los datos han mostrado un impacto beneficioso en los
adolescentes, que ha dependido en gran parte de la in-
tensidad del contenido educativo. Desafortunadamente,
dicho impacto no se mantuvo en el tiempo.

El Programa SI' (Salud Integral) para la promocién de
la salud cardiovascular en el entorno escolar disenado
por la Fundacion SHE, con el apoyo de la Fundacion “la
Caixa", y dirigido por el Dr. Valentin Fuster, director del
CNIC, abarca las etapas educativas de Educacion Infantil,
Primaria y Secundaria, y se dirige a nifios y ninas de los 3
a los 16 anos. Desde 2009, ha sido evaluado mediante
ensayos aleatarizados en tres paises con diferentes con-
textos socioeconémicos y en diversas edades: Colombig,
Espana y EE.UU. Dichos estudios han contado con apro-
ximadamente 7.000 nifos y ninas.

Trabaja cuatro componentes bdsicos e interrelacionados en-
tre si: alimentacion, actividad fisica, cuerpo y corazon, y ges-
tion emocional. Ademds, cuenta con contenidos v estrategias
adaptadas a cada franja de edad abarcando a toda la comuni-
dad educativa (aula, profesorado, ambiente escolar y familia).

El trabajo publicado ahora se ha basado en una interven-
cion escolar de promocion de la salud dirigida a mds de
1.000 adolescentes de 12 a 16 anos. Su objetivo principal
fue evaluar el impacto de dos versiones de la intervencion

educativa del Programa SI! de Secundaria, de diferente
duracion e intensidad, sobre el estilo de vida vy los pard-
metros de salud de los adolescentes.

Los 24 institutos participantes fueron asignados aleatoria-
mente al grupo de intervencidn -seguimiento del programa
educativo durante los dos primeros cursos de Secundaria o
durante los 4 cursos de esta etapa educativa o al grupo de
control que siguid con su plan de estudios habitual.

Para evaluar la salud cardiovascular de los adolescentes
antes, durante y después de la intervencion, se utilizo la
métrica de salud cardiovascular que recomienda la Aso-
ciacion Americana del Corazon, que incluye: habitos y
pardmetros como el peso, la alimentacion, la actividad
fisica, el consumo de tabaco, la tension arterial, el coles-
terol y la glucosa en sangre.

El Programa SI! de Secundaria mostré una mejora signifi-
cativa en la salud cardiovascular de los adolescentes que
llevaron a cabo la version extendida de la intervencion,
cuando se evalud a mitad del programa. Sin embargo, la
intervencion de 2 anos, mds corta pero mds intensa, no
consiguid efectos significativos.

La segunda parte de la intervencion se vio afectada por la
pandemia de covid-19, por lo que los resultados relativos
a la evaluacion final han de ser tomados con cautela.

First grade Second grade Third grade Fourth grade
(12-13y) (13-14y) (14-15y) (15-16Yy)

2017-2018 2018-2019 2019-2020 2020-2021

Long-term intervention (4 y)

Short-term intervention (2 y) No intervention

Control

¥ v v
CVH score CVH score CVH score
Anthropometry

Blood pressure Blood pressure Blood pressure

Lipid profile and glucose levels
Accelerometer Accelerometer Accelerometer
Lifestyle questionnaires

Anthropemetry Anthropometry

Lipid profile and glucose levels Lipid profile and glucose levels

Lifestyle questionnaires Lifestyle questionnaires

Aunque afortunadamente las iniciativas de promocion de
la salud en el entorno escolar han aumentado significati-
vamente en los dltimos anos, son muy pocas las que se
focalizan en la salud cardiovascular de una manera global,
por lo que es necesario seguir optimizando las interven-
ciones escolares para definir las estrategias mas efectivas.

Este estudio ha contado con el apoyo de la Fundacion
SHE-Fundacion la Caixa, el Instituto de Salud Carlos IlI
(ISCINN y la Fundacio La Maraté de TV3.

Santos-Beneit G, Fernandez-Alvira JM, Tresserra-Rimbau A,
Bodega P, de Cos-Gandoy A, de Miguel M, Ramirez-Garza
SL, Laveriano-Santos EP, Arancibia-Riveros C, Carral \/, Orrit
X, Rodriguez C, Carvajal |, Haro D, Peyra C, Martinez-Gémez
J, Alvarez-Benavides A, Estruch R, Lamuela-Raventds RM,
Fernandez-limenez R, Fuster \/. School-Based Cardiovascu-
lar Health Promotion in Adolescents: A Cluster Randomized
Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2023 Aug 2:2232231.

https:/doi.org/10.1001/jamacardio.2023.2231. Epub
ahead of print. PMID: 37531100; PMCID: PMC10398546.
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NATURE COMMUNICATIONS
Una nueva técnica mejora la precision diagnostica y la
terapia personalizada de una arritmia comiin

Un trabajo multidisciplinar dirigido por el CNIC ha permitido
el desarrollo de un nuevo abordaje para valorar los cambios
estructurales y electrofisiolégicos que se producen en el co-
razén, denominados remodelado auricular, de pacientes con
un tipo de arritmia muy frecuente, la fibrilacién auricular.
Esta nueva aproximacion diagnostica se basa en la evalua-
cion de forma simultdnea de la actividad eléctrica y mecani-
ca (contrdctil) de las auriculas durante fibrilacion auricular. El
estudio se publicé en la revista Nature Communications.

La fibrilacién auricular es un ritmo cardiaco irregular y
a menudo muy rdpido que puede provocar codgulos de
sangre en el corazon y que aumenta el riesgo de acciden-
te cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y otras compli-
caciones relacionadas con el corazon.

Hoy en dia, la clasificacion de los pacientes con fibrilacion
auricular se basa fundamentalmente en criterios tempo-
rales en funcién del tiempo que el paciente ha estado con
la arritmia. Sin embargo, explica David Filgueiras, jefe del
grupo Desarrollo Avanzado sobre Mecanismos y Tera-
pias de las Arritmias del CNIC y cardi6logo del Instituto
de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos
(IdISSC), "esta clasificacion temporal no permite determi-
nar el grado de remodelado subyacente de un paciente en
concreto, lo cual tiene especial importancia en los prime-
ros meses de evolucion de la fibrilacién auricular cuando
el grado de avance de los procesos patologicos subya-
centes puede seguir distintas velocidades de progresion”.

Para Filgueiras, “Ia relevancia de este nuevo abordaje diag-
nostico se pone de manifiesto en su capacidad para hacer
una evaluacion personalizada del grado de avance del re-
modelado auricular en un paciente en concreto, mds alla
de la clasificacién clinica basada en un criterio temporal”.

Daniel Enriquez Vazquez, del Complejo Hospitalario Uni-
versitario de A Corufia y miembro del CIBERCVY, junto
con los otros dos primeros firmantes del trabajo, Jorge
G. Quintanilla y Alba Garcia Escolano, del CNIC, desta-
can que “a nivel clinico, los resultados del trabajo indi-
can que la identificacion de disociacion electromecdnica
en pacientes con fibrilacién auricular nos informa de un
mayor avance de la enfermedad y la necesidad de tomar
decisiones mds rapidas para devolver de forma eficaz y
duradera el ritmo cardiaco normal a estos pacientes”.

El equipo dirigido por Filgueiras, en colaboracién con investi-
gadores nacionales e internacionales del Hospital Clinico San
Carlos, Hospital Universitario Central de Asturias, Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau, el Complejo Hospitalario Uni-
versitario de A Coruna, Universidad Complutense de Madrid,
Universidad Politécnica de Madrid, Universidad Autonoma de
Barcelona, Universidad de Connecticut (EEUU) y CIBERCV, ha
trabajado durante los Gltimos 10 afos para que puedan inte-
grarse la informacion eléctrica y mecanica, y permitir asi una
caracterizacion personalizada del estadio de los cambios pa-
tologicos asociados a la progresion de la fibrilacion auricular.

En una primera fase, clinicos, ingenieros y fisicos idearon
la estrategia mds adecuada para integrar ambos tipos de
informacion. La solucién se obtuvo integrando la senal de
imagen Doppler tisular de las auriculas -una prueba no
invasiva que permite obtener senales relacionadas con el
desplazamiento del tejido- para evaluar la actividad me-
cdnica, con la senal del electrocardiograma de superficie,
para evaluar la actividad eléctrica.

Ambos tipos de informacion se obtienen de forma no invasi-
va y pueden registrarse durante la realizacion de un estudio
de ecocardiografia transtordcica - prueba que estudia la for-
ma v funcién del corazon y parte de sus estructuras inter-
nas-, lo cual facilita su implementacion en el dmbito clinico.

Una segunda fase con investigadores del dmbito de la
biologia, biotecnologia, bioquimica e ingenieria biome-
dica, junto con la unidad de protedmica de CNIC y car-
di6logos clinicos, permitio la realizacion de estudios ex-
perimentales para correlacionar el tipo de informacion
obtenida con este nuevo abordgje y los cambios patol6-
gicos subyacentes en el tejido auricular a medida que la
fibrilacion auricular progresa en el tiempo.

Asimismo, se desarrollaron nuevas técnicas de cartografia
avanzada y simulaciones computacionales para entender
los mecanismos subyacentes al proceso de remodelado
eléctrico y mecdnico durante la progresion temporal de la
fibrilacion auricular. Finalmente, el trabgjo incluy6 un estu-
dio prospectivo multicéntrico en 83 pacientes reclutados
durante estadios precoces de evolucion de la fibrilacion au-
ricular, con el objetivo de determinar el valor prondstico de
la evaluacion eléctrica y mecdnica de las auriculas de los
pacientes con este tipo de arritmia.

Los hallazgos a nivel experimental y clinico permitieron ob-
servar que en fases precoces de evolucion de la fibrilacion
auricular se desarrolla un desequilibrio entre las activacio-
nes eléctricas v las activaciones mecdnicas (contrdctiles) de
las auriculas del corazén, de tal forma que ambos pardme-
tros se disocian v la frecuencia de activacion contrdctil no es
capaz de seguir la actividad eléctrica, en lo que los investiga-
dores definen como disociacion electromecdnica auricular.

El desarrollo de esta disociacion es un proceso con evo-
lucién temporal especifica para cada persona, aunque en
la gran mayoria de casos se produce en los 2-3 primeros
meses tras el inicio de episodios de fibrilacion auricular que
no se han interrumpido.



Ademds, la identificacion de la disociacion electromecanica
auricular ocurre antes de que otros pardmetros de remode-
lado se hayan puesto de manifiesto vy, por lo tanto, pasen
desapercibidos durante una evaluacion clinica rutinaria o
con herramientas convencionales. Asi, subraya Filgueiras,
"el uso de esta nueva aproximacion diagndstica permite
una caracterizacion precoz del grado de remodelado sub-
yacente de los pacientes con fibrilacién auricular”.

"El estudio demuestra que es posible integrar la informa-
cion eléctrica y mecanica de las auriculas de los pacientes
en fibrilacion auricular y asi obtener informacion pronds-
tica personalizada con respecto a la evolucién clinica de
la arritmia", afirma Filgueiras.

La fibrilacion auricular afecta en Espaia ya a mds de
700.000 personas vy en Europa supera la cifra de 10 mi-
llones de pacientes diagnosticados.

La investigacion ha contado con el apoyo del programa H2020
de la Unién Europea (Grant Agreement#965286), el Ministerio
deCienciae Innovacion (PID2019-109329RB-100yPGC2018-
097019-B-100), el Instituto de Salud Carlos Il (Fondo Europeo
de Investigacion Sanitaria PRB3 (PT17/0019/0003- ISCIIl-
SGEFI / ERDF, ProteoRed), la Fundacion Interhospitalaria para
la Investigacion Cardiovascular, el CIBERCV, la Fundacion Salud
2000y La Fundacion La Caixa (codigo proyecto HR17-00247).

Enriquez-\/azquez D, Quintanilla JG, Garcia-Escolano A, Cou-
selo-Seijas M, Simon-Chica A, Lee P, Alfonso-Almazdan JM,
Mahia P, Redondo-Rodriguez A, Modrego J, Ortega-Herndn-
dez A, Marcos-Alberca P, Magni R, Calvo E, Gomez-Gordo
R, Yan P, La Rosa G, Bustamante-Madrion ), Pérez-Garcia
CN, Martin-Sanchez FJ, Calvo D, de la Hera JM, Garcia-
Torrent M), Garcia-Osuna A, Ordonez-Llanos J, Vézquez ),
Pérez-Villacastin J, Pérez-Castellano N, Loew LM, Sanchez-
Gonzdlez ), Gomez-Garre D, Filgueiras-Rama D. Non-inva-
sive electromechanical assessment during atrial fibrillation
identifies underlying atrial myopathy alterations with early
prognostic value. Nat Commun. 2023 Aug 4;14(1):4613.
https:/#/doi.org/10.1038/s41467-023-40196-y.
PMID: 37542075; PMCID: PMC10403561

THE LANCET HEALTHY LONGEVITY
Cuanto antes empecemos a controlar los factores de
riesgo cardiovascular, mejor para nuestro cerebro

Las enfermedades cardiovasculares y la demencia coexis-
ten en etapas avanzadas en muchas ocasiones; sin em-
bargo, hay pocos estudios longitudinales en personas de
mediana edad, 50 anos, que hayan evaluado la interac-
cion entre la aterosclerosis y sus factores de riesgo sobre
la salud del cerebro. Ahora, una investigacion realizada en
CNIC arroja nuevos datos sobre esta relacion y confirma la
relevancia de controlar los factores de riesgo cardiovascu-
lar tradicionales, como hipertension, colesterol, diabetes,
tabaquismo o sedentarismo, no solo para cuidar la salud
cardiovascular, sino también para prevenir enfermedades
como el alzhéimer.

Publicado en The Lancet Healthy Longevity, la investiga-
cion del CNIC muestra que la aterosclerosis -el acimulo de
placas de grasa en las arterias- y sus factores de riesgo
asociados, ademds de ser las principales causas de enfer-
medad cardiovascular, estdn también implicados en alte-
raciones cerebrales tipicas de la enfermedad de Alzheimer,
la causa mas comin de demencia.

La informacién es muy relevante porque, asegura el Dr.
Valentin Fuster, Director General del CNIC y uno de los
autores principales del estudio, abre la posibilidad de in-
tervenir sobre un trastorno modificable, como las enfer-
medades cardiovasculares, para prevenir el desarrollo de
las demencias, para las que no existe tratamiento para
muchos pacientes. "Cuanto antes empecemos a contro-
lar los factores de riesgo cardiovascular, mejor serd para
nuestro cerebro”, indica el Dr. Fuster.

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

En 2021, los investigadores del CNIC descubrieron que la
presencia de factores de riesgo cardiovascular y de ateros-
clerosis subclinica -antes de que aparezcan los sintomas-
en las arterias carétidas, que son las que suministran san-
gre al cerebro, en individuos de 50 anos aparentemente
sanos que participan en el estudio PESA-CNIC-Santander,
estaba asociada a un menor metabolismo de glucosa ce-
rebral. El metabolismo de la glucosa cerebral estd conside-
rado un indicador de salud cerebral.

El PESA-CNIC-Santander es un estudio prospectivo que
incluye a mds de 4.000 participantes asintomdticos de
mediana edad en los cuales se esta evaluando exhausti-
vamente la presencia y desarrollo de aterosclerosis subcli-
nica desde el afio 2010.

El equipo del Dr. Valentin Fuster, liderado por los Drs. Marta
Cortés Canteli y Juan Domingo Gispert, han seguido a estos
individuos a lo largo de 5 anos y han encontrado que aque-
llos que mantienen un riesgo cardiovascular elevado durante
todo este tiempo sufren una disminucion adn mayor del me-
tabolismo cerebral medido a través de técnicas de imagen
como tomografia por emision de positrones (PET).

INSIDE SCIENCE
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“Hemos detectado un declive metabélico cerebral tres ve-
ces mayor que el de personas que se mantienen en bajo
riesgo cardiovascular’, sefiala Catarina Tristdo-Pereira, pri-
mera firmante del articulo y becaria INPhINIT de la Fun-
dacion "la Caixa.

La glucosa es la principal fuente de energia de las neuro-
nas y otras células cerebrales. “Si el consumo de glucosa
cerebral disminuye durante varios anos puede limitar la
capacidad del cerebro de lidiar en un futuro con enferme-
dades neurodegenerativas o cerebrovasculares’, asegura
el Dr. Gispert, experto en Neuroimagen del CNIC y del Bar-
celonaBeta Research Center.

De hecho, en colaboracion con los doctores Henrik Zet-
terberg y Kaj Blennow de la Universidad de Gotemburgo
(Suecia), expertos mundiales en la determinacion de nue-
vos biomarcadores en sangre, los investigadores de CNIC
descubrieron que este declive metabdlico se debia en parte
a que ya existia dano neuronal en estos individuos. “Este
dato es particularmente relevante ya que la muerte de las
neuronas es un proceso irreversible’, remarca la Dra. Cor-
tés Canteli, neurocientifica del CNIC e investigadora Miguel
Servet del Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion
Jiménez Diaz.

Ademas, el equipo del CNIC descubrié que la progresion de
la aterosclerosis subclinica en las carétidas durante estos
5 anos se relacionaba con una disminucion del metabo-
lismo en regiones cerebrales vulnerables a la enfermedad
de Alzheimer, de manera aditiva al efecto de los propios
factores de riesgo cardiovascular.

Los investigadores concluyen que, a la luz de estos resulta-
dos, "el cribado de la carétida tiene un gran potencial para
identificar a las personas vulnerables a sufrir alteraciones
cerebrales y deterioro cognitivo en el futuro”. Asi, escriben,
"este trabajo podria tener importantes implicaciones
para la prdctica clinica ya que apoya la implementacion
de estrategias de prevencion cardiovascular primaria en
etapas tempranas de la vida como enfoque valioso para
una longevidad cerebral saludable”.

“Aunque alin no conocemos el impacto que esta disminu-
cion en el metabolismo cerebral puede tener sobre la fun-
cion cognitiva, el haber detectado ya dano neuronal si que
nos indica que cuanto antes empecemos a controlar los
factores de riesgo cardiovascular, mejor serd para nuestro
cerebro”, concluye la Dra. Cortés Canteli.

El estudio PESA estd cofinanciado a partes iguales por
CNIC y Banco Santander. Ademds, recibe financiacion
del Instituto de Salud Carlos IlI (ISCIll, PI15/02019 &
PI120/00819), Fondo Europeo de Desarrollo Regional
(ERDF - A Way to Build Europe) y el Fondo Social Europeo
(ESF - Investing in Your Future).

Asimismo, para este estudio en particular también ha reci-
bido financiacion de la Fundacion BrightFocus y una Beca
Leonardo a Investigadores y Creadores Culturales de la
Fundacion BBVA. CNIC cuenta con el apoyo del ISCIII, el

Ministerio de Ciencia e Investigacion (MCIN) y Fundacion Pro-
CNIC. En el estudio han participado investigadores del CIBER
de Enfermedades Cardiovasculares (CiberC\/), del CIBER de
Fragilidad y Envejecimiento Saludable (CiberFES) y el CIBER
de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (Ciber-BBN).

Tristdo-Pereira C, Fuster V, Oliva B, Moreno-Arciniegas
A, Garcia-Lunar |, Perez-Herreras C, Scholl M, Sudrez-
Calvet M, Moro MA, Garcia-Alvarez A, Fernandez-Ortiz
A, Sanchez-Gonzalez J, Zetterberg H, Blennow K, Ibanez
B, Gispert ID, Cortes-Canteli M. Longitudinal interplay
between subclinical atherosclerosis, cardiovascular risk
factors, and cerebral glucose metabolism in midlife: re-
sults from the PESA prospective cohort study. Lancet
Healthy Longev. 2023 Sep; 4:e487-98.
https:/doi.org/ 10.1016/52666-7568(23)00134-4.

DIABETES CARE
Factores como obesidad, hipertension o dislipemia in-
ducen una pérdida progresiva de energia en el corazon

La obesidad, hipertension, la dislipemia (concentracion eleva-
da de colesterol y/o triglicéridos en sangre), factores de riesgo
cardiovasculares, alteran la produccion de energia de nuestro
corazdn. Esto se debe a laincapacidad del corazon para captar
los sustratos que actGan como combustible necesario para
producir energia. Dichos sustratos son principalmente grasas
y glucosa. Esta alteracion en la obtencion del combustible ne-
cesario para la produccion de energia en el corazdn podria ser
el origen de enfermedades, como la insuficiencia cardiaca, que
aparecen muchos anos despueés de este fendmeno.

Lo desvela un estudio publicado en Diabetes Care, Ia revista
de la asociacién americana de Diabetes vy referencia mun-
dial en campo, realizado por un equipo del CNIC, liderado por
los cardidlogos Valentin Fuster y Borja Ibdfiez, que muestra
por primera vez como este fendmeno ocurre de forma muy
precoz en sujetos aparentemente sanos de edad media.

El corazon es un musculo que necesita un aporte constante
de sustratos para una produccion constante de energia y asi
poder contraerse de manera incesante durante toda la vida.
Para generar la energia, el corazdn utiliza diferentes sustratos
que posteriormente convierte en energia, entre los cuales los
principales son los dcidos grasos v los carbohidratos (glucosa).

Segln este nuevo estudio, la alteracion del consumo de
sustratos energéticos en el corazdn a través de estos fac-
tores de riesgo metabdlicos podria promover enfermedades,
como la insuficiencia cardiaca, que aparecen afios después.

Como explica el Dr. Borja Ibdfez, Director cientifico del CNIC,
cardidlogo en el Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz v jefe de grupo en el CIBERCV, “la identificacion precoz
de los cambios que se producen en el corazon en respuesta
a los factores de riesgo nos permitird avanzar en el conoci-
miento de los mecanismos que intervienen en el desarrollo de
enfermedades como la insuficiencia cardiaca v, eventualmen-
te, poder evitar estas enfermedades de manera muy precoz"



En el estudio, anade el Dr. Ibanez, “hemos visto que las per-
sonas con esta alteracion metabdlica en el corazon tienen
datos de resistencia a la insulina (el estadio mds precoz de la
diabetes), lo que nos indica que el propio corazén se vuelve
menos sensible a la funcién de la insulina y, por tanto, es
incapaz de incorporar glucosa de manera normal. Estudios
mecanisticos en marcha en el CNIC deben confirmar que
este es el mecanismo fundamental de este daro precoz"

En este sentido, explica Ana Devesa, primera firmante del
articulo e investigadora del CNIC, que los factores de riesgo
que producen la alteracion de la utilizacién de energia en
el corazon son los relacionados con el sindrome metabdli-
co: obesidad central (perimetro de la cintura aumentado),
triglicéridos altos, colesterol HDL bajo, glucosa en sangre
elevada, resistencia a la insulina y tension arterial alta.

"Ademds de los factores de riesgo — senala la Dra. Devesa
— observamos que aquellos con alteracién en el consumo
energético del corazon tienen mds frecuentemente ateros-
clerosis en fases tempranas”

Este trabajo se ha realizado dentro del estudio PESA CNIC-
SANTANDER, un proyecto conjunto entre el CNIC y el Banco
Santander que se inicié hace mds de 10 anos.

Como explica el Dr. Valentin Fuster, “PESA es el proyec-
to buque insignia del CNIC, ya que alrededor del estudio
trabajan muchos de los grupos de investigacion punte-
ros del centro, cada uno experto en un darea concreta de
la enfermedad cardiovascular. Combinar la participacién
de investigadores bdsicos v clinicos alrededor de una gran
cohorte como PESA es algo Unico en el mundo”.

El estudio ha contado con el apoyo de la Comision Europea,
del Ministerio de Ciencia e Innovacion y de la Comunidad
de Madrid.

Devesa A, Fuster V, Vazirani R, Garcia-Lunar |, Oliva B,
Espana S, Moreno-Arciniegas A, Sanz J, Perez-Herreras
C, Bueno H, Lara-Pezzi E, Garcia-Alvarez A, de lega /M,
Fernandez-Friera L, Trivieri MG, Fernandez-Ortiz A, Ros-
sello X, Sanchez-Gonzalez J, Ibanez B. Cardiac Insulin
Resistance in Subjects With Metabolic Syndrome Traits
and Early Subclinical Atherosclerosis. Diabetes Care.
2023 Sep 15: dc230871.
https:/doi.org/10.2337/dc23-0871. Epub ahead of print.
PMID: 37713581.

NATURE COMMUNICATIONS

Descubren una terapia para la enfermedad cardiaca
responsable de hasta un 20% de las muertes siibitas
en deportistas

Un equipo del CNIC ha descubierto un posible tratamiento
para una enfermedad que causa la muerte de deportistas
de élite sin preaviso: la Cardiomiopatia Arritmogénica,
una enfermedad incurable del masculo cardiaco a la que
se atribuyen hasta un 20% de las muertes sibitas docu-
mentadas en atletas.

Dirigido por el Dr. Juan A. Bernal, director de la Unidad de
Vectores Virales del CNIC, este equipo ha descubierto un tra-
tamiento para recuperar la capacidad de contraccion del mus-
culo cardiaco en modelos de Cardiomiopatia Arritmogenica.

Estudiando mutaciones en la proteina Placofilina-2
(PKP2), que provocan esta afeccion, describen por primera
vez una funcion desconocida hasta el momento de la pro-
teina PKP2 que controla la unidn funcional de las células
musculares del corazon. Estos resultados se han publicado
en la revista Nature Communications.

Dos componentes patologicos principales caracterizan la
Cardiomiopatia Arritmogénica; por un lado, los problemas
de contraccion cardiaca, v, por otro, arritmias ventriculares
malignas. Como consecuencia, estos pacientes pueden su-
frir eventos adversos como sincopes o incluso muerte sabita,
frecuentemente asociados a episodios de ejercicio extremo.

Como comenta el investigador responsable de la publica-
cion, Juan A. Bernal, “nuestro trabajo se centra en estu-
diar el problema muscular del corazén en esta enferme-
dad. Hacerlo nos ha permitido entender por qué las células
musculares del corazén no se contraen adecuadamente v,
ademds, cémo solucionarlo. Entender el funcionamiento
de esta patologia es esencial para desarrollar nuevos tra-
tamientos inexistentes hasta la fecha"

Hasta el momento se han descrito mas de 350 mutacio-
nes en la proteina PKP2, “pero no sabemos cudles de ellas
son patologicas, y si lo son, si serdn mas o menos agresi-
vas', asegura el investigador del CNIC. Lo que si sabemos,
desde hace unos anos, “es que el ejercicio extremo acelera
el desarrollo de la enfermedad”, como ya demostro el gru-
po del Dr. Bernal hace unos anos.

INSIDE SCIENCE
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Aunque se estd lejos de entender completamente las ba-
ses moleculares de esta afeccion, este trabajo identifica un
grupo de mutantes que siempre se asocian con problemas
contrdctiles graves y que responden al tratamiento farma-
cologico con un activador de las miosinas reguladoras, el
4-hidroxiacetofenona (4-HAP).

“Los resultados son una prueba de concepto que demues-
tra que generar un atlas completo de todas las mutaciones
de PKP2 y poder categorizar qué pacientes son suscepti-
bles de sufrir un sincope o una muerte sibita, es posible, y
que casos como el de Antonio Puerta (Sevilla F.C,, 2007),
podrian ser evitables en el futuro”, enfatiza la Dra. Nieves
Garcia-Quintans, primera autora de la publicacion.

“Nuestro trabajo en busca de tratamientos para esta te-
rrible enfermedad, que se ceba con jovenes deportistas, no
hubiera sido posible sin la aportacion pablico-privada del
CNIC, el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universida-
des, la Fundacion Bancaria "la Caixa”, o la Catedra Real
Madrid-Universidad Europea”, anade el Dr. Bernal.

El andlisis completo con Imaris se realizd en la Unidad de
Microscopia e Imdgenes Dindmicas del CNIC, ICTS-ReDib,
cofinanciada por Ministerio de Ciencia e Innovacion (MCIN).

Garcia-Quintdns N, Sacristdn S, Marquez-Lopez C, San-
chez-Ramos C, Martinez-de-Benito F, Siniscalco D, Gon-
zdlez-Guerra A, Camafeita E, Roche-Molina M, Lytvyn
M, Morera D, Guillen MI, Sanguino MA, Sanz-Rosa D,
Martin-Pérez D, Garcia R, Bernal JA. MYH10 activation
rescues contractile defects in arrhythmogenic cardiom-
yopathy (ACM). Nat Commun. 2023 Oct 13;14(1):6461.
https:/#/doi.org/10.1038/s41467-023-41981-5.
PMID: 37833253.

NATURE COMMUNICATIONS
Desvelan un papel clave de un tipo de células implica-
das en la respuesta inmune y en el disefio de vacunas

Un equipo de investigadores del CNIC y del Hospital de la
Princesa-UAM descubrid que un tipo de células implicadas
en la respuesta inmune ante virus, bacterias, etc., las célu-
las dendriticas, también se encuentran implicadas en dicho
proceso, pero de una manera desconocida hasta la fecha.

El estudio que se publicé en la revista Nature Communi-
cations, liderado por el Prof. Francisco Sanchez-Madrid,
aporta informacién valiosisima sobre los mecanismos im-
plicados en la respuesta inmune del organismo ante paté-
genos y abre una nueva via para disefar vacunas innova-
doras frente a futuras pandemias.

Cuando un agente infeccioso entra en nuestro organismo,
el sistema inmunitario responde para eliminarlo. Concreta-
mente, explica el Dr. Diego Calzada Fraile, primer autor del
articulo, “las células dendriticas, que actan como centine-
las en nuestros tejidos, son capaces de detectar y fagocitar

o absorber al patégeno, y degradarlo en fragmentos peque-
nos para mostrarlos en su superficie a los linfocitos, células
efectoras del sistema inmune, que lo reconocen v lo atacan
de forma especifica"

Este proceso, denominado presentacion antigénica, impli-
ca un contacto estrecho entre ambos tipos celulares para
formar una estructura dindmica, denominada sinapsis in-
munitaria, a través de la que intercambian informacién.

En este estudio, se desvela que, tras la formacion de la si-
napsis inmunitaria, no sélo se activan los linfocitos como
ya se conocia, sino que también las células dendriticas
(postsinapticas) sufren profundos cambios.

En la investigacion se describen alteraciones muy relevantes
en el contenido de las proteinas en la célula dendritica postsi-
ndptica. Ademds, anade el Dr. Calzada Fraile, “hemos identifi-
cado un mecanismo inducido en las células dendriticas, basa-
do en un aumento de la peroxidacion lipidica mediante el cual
los antigenos de los patégenos fagocitados son presentados
mas eficientemente a los linfocitos CD8 citotdxicos”.

Los estudios in vivo realizados en colaboracion con la Uni-
versidad de Padua (Italia), en un modelo de ratén han per-
mitido seguir, estudiar y manipular las células dendriticas
postsindpticas que han interaccionado con linfocitos T in
vivo durante una respuesta inmune, como la que se pro-
duce durante la vacunacion con un antigeno formulado en
alum, el adyuvante mas usado en vacunas humanas.

Hemos visto, sefala el Prof. Francisco Sanchez-Madrid,
“que estas células dendriticas post- sindpticas son res-
ponsables de la generacion de linfocitos CD8 especificos
frente a la vacuna”. Por tanto, “proponemaos intervenir en
estas células como una forma de aumentar las respues-
tas de las células CD8 durante la vacunacion”.

En su opinion, la importancia de este hallazgo reside en el
hecho “de que es de suma importancia que las vacunas
sean capaces de generar grandes respuestas CD8, deter-
minantes en la proteccién de muchas infecciones”.

Con estas mayores capacidades para activar a los linfo-
citos T CD8 citotoxicos, los autores han demostrado que
las células dendriticas postsindpticas se pueden adminis-
trar in vivo y asi proteger al organismo frente a infecciones
bacterianas vy virales, actuando a modo de una vacuna
frente a diversos patogenos.



Ademds, en este caso, "la proteccion no depende de la in-
clusion de los microorganismos como sucede en las vacu-
nas tradicionales, por lo que se podria emplear para prote-
ger frente a patégenos desconocidos que puedan surgir v
causar nuevas pandemias”.

El estudio ha sido, en parte, financiado por el proyecto de
la Caixa Health Research HR17-00016 (FS-M), y por la
beca pre-doctoral INPhINIT Retaining Fellowship de la
Fundacion “la Caixa" (DC-F).

Calzada-Fraile D, Iborra S, Ramirez-Huesca M, Jorge |,
Dotta E, Herndndez-Garcia E, Martin-Cofreces N, Nistal-
Villan E, Veiga E, Vazquez J, Pasqual G, Sanchez-Madrid
F. Immune synapse formation promotes lipid peroxida-
tion and MHC-I upregulation in licensed dendritic cells
for efficient priming of CD8+ T cells. Nat Commun 14,
6772.2023.
https:/doi.org/10.1038/s41467-023-42480-3

CIRCULATION RESEARCH
Desvelan el papel clave de una proteina
en la correcta formacion del corazéon

Un equipo de investigadores del CNIC identificd un actor
clave en el proceso de formacion del corazon. En concre-
to, en un estudio que se publico en Circulation Research,
el equipo dirigido por el Dr. José Luis de la Pompa desveld
el papel vital de una proteina, Neuregulina-1 (Nrg1), en el
fascinante viaje que transforma el corazén como estructura
delicada hasta un 6rgano fuerte y palpitante.

Los hallazgos no solo resaltan las vias a través de las cua-
les se forma el corazdn humano, sino que ademds ofrecen
pistas esenciales para futuros avances meédicos.

El corazon es el motor de nuestro cuerpo, y para funcionar
de forma correcta depende de partes especializadas como
los ventriculos, camaras esenciales del corazon y respon-
sables de sus latidos ritmicos, que desempenan un papel
crucial al bombear sangre a lo largo de toda nuestra vida.

Desde hace tiempo, los cientificos sienten una profunda cu-
riosidad por como estas camaras vitales, inicialmente es-
tructuradas como finas capas llamadas trabéculas, crecen
y maduran hasta convertirse en las sélidas estructuras que
mantienen nuestros corazones latiendo.

Las trabeculas, explica Joaquin Grego-Bessa, primer autor
del estudio, son como el andamiaje del corazén, propor-
cionando soporte a medida que crece. Comprender coémo
estas estructuras evolucionan hacia ventriculos maduros
no solo es fascinante para los bidlogos, sino que también
tiene un inmenso potencial para la medicina regenerativa,
ofreciendo posibles perspectivas sobre condiciones relacio-
nadas con el corazon y tratamientos.

Los investigadores han identificado un actor clave en
este proceso: Nrg1, una proteina sefalizadora que guia

la formacién

de las trabé-

culas. Sin embargo, los intrincados mecanismos mediante
los cuales Nrg1 opera y su papel en la maduracion de las
paredes del corazdn siguen siendo un enigma.

Para resolver este misterio, los cientificos del CNIC realiza-
ron experimentos utilizando técnicas avanzadas de ima-
gen, andlisis genético y estudios bioquimicos en ratones.
Manipulando los niveles de Nrg1 especificamente en las
células cardiacas, observaron patrones fascinantes.

"Los  experi-
mentos  de-
mostraron que

Nrg1 actla
como un direc-
tor de orquesta
que coordina
una sinfonia de
eventos dentro
de las célu-
las cardiacas’,
explica Donal
MacGrogan,
coautor senior de este estudio. Asi, afade, “influye en la
forma en que las células cardiacas se dividen y forman tra-
béculas, asegurando que crezcan en la direccion correcta”.

Los cientificos lo imaginan como una mano guia que mol-
dea la arquitectura del corazon. En la investigacion se
observé que, cuando se alteraron los niveles de Nrg1, las
células cardiacas se comportaron de manera diferente, lo
que causo irregularidades en su estructura y funcion. Es-
tos cambios son similares a un tropiezo en el proceso de
crecimiento del corazon, lo que podria provocar problemas
cardiacos en esa persona en el futuro.

José Luis de la Pompa subraya que comprender como fun-
ciona Nrg1 no es solo una bdsqueda intelectual, sino que
“podria allanar el camino para tratamientos revolucionarios
en el futuro".

INSIDE SCIENCE
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Asi es, anade, ya que, al descifrar el lenguaje del desarro-
llo cardiaco, “se podrian desbloquear nuevas estrategias
para reparar corazones danados. Esta investigacion no solo
profundiza nuestro conocimiento sobre cémo crecen y fun-
cionan nuestro cuerpo -destaca-, sino que también brinda
esperanza a quienes luchan contra las enfermedades del
corazon”,

La investigacion ha contado con el apoyo del Ministerio de
Ciencia e Innovacion, CIBER CV, la Fundacion BBVA, Fun-
dacio La Maraté de TV3, la Sociedad Espanola de Cardio-
logia v el Programa Atraccion de Talento de la Comunidad
de Madrid.

Grego-Bessa J, Gomez-Apihaniz P, Prados B, Gémez M),
MacGrogan D, de la Pompa JL. Nrg 1 Regulates Cardiom-
yocyte Migration and Cell Cycle in Ventricular Develop-
ment. Circ Res. 2023 Oct 17.
https:#doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.123.323321.
Epub ahead of print.PMID: 37846569.

JACC
Las personas jovenes son mds vulnerables al daiino
efecto del colesterol y la tension arterial elevada

Las personas jovenes podrian ser mds susceptibles al
efecto danino de los factores que favorecen la ateros-
clerosis. Segin una investigacion del CNIC, estas perso-
nas son mds vulnerables a los efectos perjudiciales que
conllevan dos de estos factores: el colesterol y la tension
arterial elevados.

Estos resultados se publicaron en la revista JACC y subra-
yan la necesidad de que el control agresivo de los facto-
res de riesgo deberia comenzar en edades mds tempra-
nas de la vida.

La aterosclerosis subclinica a menudo progresa en perso-
nas de mediana edad, especialmente cuando los niveles
de LDL-colesterol y la tension arterial estdn elevados, in-
cluso de manera ligera 0 moderada. Tanto la comunidad
médica como la sociedad deberian ser conscientes de que
la aterosclerosis es una enfermedad que puede detener
su progresion si se gestionan de manera agresiva los fac-
tores de riesgo desde temprana edad.

Por ello, subraya el D. Valentin Fuster, Director General
del CNIC, "un cribado de la aterosclerosis subclinica
desde temprana edad, asi como el control agresivo de
los factores de riesgo podria ayudar a aliviar la carga
global de enfermedades cardiovasculares”.

El estudio subraya la necesidad de cambiar las estrate-
gias de prevencion primaria debido a que las arterias son
mds vulnerables al efecto dafino de estos factores en
edades jovenes.

El Dr. Borja Ibdiez, director cientifico de CNIC, explica
que "en este trabajo hemos identificado, entre otros ha-
llazgos, que el impacto de niveles de colesterol y tension
arterial moderadamente elevados en la progresion de la
aterosclerosis son mucho mds marcados en personas jo-
venes que en las mas mayores".

Existen pocos estudios en el mundo que evalden la pre-
sencia de aterosclerosis silente, es decir, en personas to-
talmente asintomaticas, en personas jovenes o de edad
media aparentemente sanas y cdmo esta enfermedad
progresa a lo largo de la vida.

El estudio PESA-CNIC-Santander (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis) se inici6 en el ano 2009 y es
fruto de la colaboracion estrecha entre en CNIC y el Banco
de Santander.

En relacion con la prevencion, este estudio nos muestra
que el control de los factores de riesgo (principalmente
colesterol y tension arterial) deberia de iniciarse en eda-
des muy tempranas, momento en el que las arterias son
mas vulnerables al efecto danino de estos factores.

La cardiéloga Guiomar Mendieta, primera firmante del
trabajo, anade que “otro de los grandes hallazgos de
este trabajo es que la aterosclerosis, que se habia consi-
derado hasta ahora un fenémeno progresivo irreversible,
puede desaparecer si se controlan los factores de riesgo
de forma temprana”.

La contribucion de los investigadores del CNIC al estudio
ha sido financiada por la Comision Europea (ERC-CoG
819775 y H2020-HEALTH 945118), el Ministerio de
Ciencia e Innovacion de Espana (PID2019 110369RB
100) y la Comunidad de Madrid (P2022/BMD-7403,
RENIM-CM).

Mendieta G, Pocock S, Mass V, Moreno A, Owen R,
Garcia-Lunar |, Lépez-Melgar B, Fuster JJ, Andres V,
Pérez-Herreras C, Bueno H, Fernandez-Ortiz A, Sanchez-
Gonzalez ), Garcia-Alvarez A, lbanez A, Fuster V.
Determinants of Progression and Regression of
Subclinical Atherosclerosis Over 6 Years. ] Am Coll
Cardiol. 2023 Nov, 82(22): 2069—-2083.
https:/doi.org/10.1016/j.jacc.2023.09.814
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Descubren una prometedora diana terapéutica para
las arritmias cardiacas

Un estudio llevado a cabo por los equipos de Guadalupe
Sabio y José Jalife en el CNIC ha descubierto una nueva
via de senalizacién que estaria detrds de la aparicion de
la fibrilacion ventricular, un tipo de arritmia cardiaca. El
trabajo, publicado en Nature Cardiovascular Research
ofrece nuevas esperanzas para abordar enfermedad.

La fibrilacion ventricular es la principal causa inmediata
de muerte subita cardiaca. El corazdn late de manera re-
gular y coordinada para bombear sangre de manera efi-
ciente a través del cuerpo. Para ello tiene que coordinar
la contraccion de todas sus células y cada latido tiene que
seguir un patrén meticulosamente orquestado. Cuando
aparece una arritmia, el ritmo cardiaco se altera, se ace-
lera, se vuelve irregular y es potencialmente mortal.

Estudiando modelos animales, los investigadores del
CNIC descubrieron la relacién existente entre las protei-
nas quinasas del estrés p38 y p38 y el desarrollo de la
fibrilacién ventricular, independientemente del sexo.

Observaron que la activacion de p38 y p38 aumentaba
en los corazones de ratones envejecidos y aquellos con
condiciones genéticas o inducidas por farmacos que pre-
disponian a arritmias, lo que sugeria que esta via tenia un
papel critico en el desarrollo de esta afeccion.

Segln Rafael Romero, primer firmante del articulo e in-
vestigador del CNIC, “cuando nos dimos cuenta de que
la activacion de estas p38 era comiin en distintas si-
tuaciones arritmogénicas, supimos que podian tener un
papel clave que habia que investigar".

El estudio exhaustivo de esta via de sefalizacion re-
veld que, cuando estas proteinas quinasas se activan,

alteran las propiedades eléctricas de los cardiomiocitos,
propiciando la aparicién de arritmias. Esto sucede por la
alteracion de unos canales idnicos existentes en las célu-
las musculares del corazdn responsables de coordinar la
contraccion celular.

Estos hallazgos podrian abrir nuevas perspectivas para
la prevencion de la fibrilacion ventricular sostenida y la
proteccion contra esta grave afeccion cardiaca, ofrecien-
do una prometedora diana terapéutica para futuras in-
vestigaciones.

El estudio ha sido financiado por un Proyecto Intra-
mural CNIC Severo Ochoa, un proyecto IMPACT-2021
(PMP21/00057) del Instituto de Salud Carlos 11 (ISCIII),
el Ministerio de Ciencia e Innovacion (PDC2021-
121147-100y PID2019-104399RB-100), y la Unién Eu-
ropea (FEDER/FSE), “Una manera de hacer Europa“/ “El
FSE invierte en tu futuro”/ Next Generation EU. Ademads,
ha recibido ayudas de la American Heart Association, la
Fundacié Marato TV3 y la Fundacién Bancaria “la Caixa".

Romero-Becerra R, Cruz FM, Mora A, Lopez JA, Ponce-
Balbuena D, Allan A, Ramos-Mondragdn R, Gonzdlez-
Terdn B, Ledn M, Rodriguez ME, Leiva-Vega L, Guerre-
ro-Serna G, Jimenez-\lazquez EN, Filgueiras-Rama D,
\Vazquez J, Jalife J, Sabio G. P38/ activation alters cardiac
electrical activity and predisposes to ventricular arr-
hythmia. Nature Cardiovascular Research. 2023 Nov 2
(1204-1220).
https:/doi.org/10.1038/s44161-023-00368-x

CIRCULATION RESEARCH

Identifican los mecanismos moleculares que controlan
los genes implicados en la correcta formacion de las
vdlvulas cardiacas

Un equipo de investigadores del CNIC ha identificado los
mecanismos moleculares que controlan la actividad de
genes implicados tanto en la correcta formacion de las
vdlvulas cardiacas como en la prevencion de su posterior
calcificacion.

Los hallazgos, que se publicaron en la revista Circulation Re-
search, no solo resaltan las vias a través de las cuales se for-
ma el corazén humano, sino que ademds ofrecen pistas para
futuros avances médicos. Asi, asegura el Dr. José Luis de la
Pompa, jefe del Laboratorio de Senalizacion Intercelular en
el Desarrollo y la Enfermedad Cardiovascular en el CNIC y
coordinador del estudio, “al comprender estos procesos fun-
damentales, los cientificos se acercan un paso mds para re-
solver los misterios del corazdn humano y de sus patologias”.

El corazon es el motor de nuestro cuerpo y para funcionar
de forma correcta depende de partes especializadas. Uno de
estos componentes es el endocardio, la monocapa de célu-
las que recubre el interior del corazén, aislando al masculo
cardiaco de la sangre que bombea hacia todo el cuerpo.

INSIDE SCIENCE
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"Pero ésta no es su (nica funcion’, explica el Dr. Luis Luna
Zurita, autor principal de este trabajo y corresponsable del
mismo: “Este revestimiento interno del corazon produce
senales moleculares que aseguran la correcta organizacion
y funcion del corazén durante el desarrollo embrionario”

Por ejemplo, el papel del endocardio en la formacién de las
vdlvulas cardiacas es esencial.

"En respuesta a distintas senales, células especificas de
ciertas regiones del endocardio se transforman, adquieren
propiedades invasivas y colonizan un territorio debajo del
miocardio, formando gradualmente unas estructuras lla-
madas primordios valvulares, que experimentan un proce-
so progresivo de modelado hasta dar lugar a las valvulas
adultas funcionales’, sefiala el Dr. Luna Zurita.

Las valvulas cardiacas son estructuras cruciales en el sis-
tema cardiovascular y se encargan de regular el flujo san-
guineo unidireccional en el corazén. “La vdlvula aértica es
una de las cuatro valvulas del corazon y se encuentra en-
tre el ventriculo izquierdo y la arteria aorta. Se sabe que
en aproximadamente un 1% de la poblacién, dicha valvula
presenta solo dos valvas (vélvula aértica bicispide, BAV en
inglés) en lugar de tres (TAV), que seria la situacion normal
en humanos”, expone el Dr. De la Pompa.

Esta vdlvula bicUspide es mds proclive a deteriorarse y da
lugar a diferentes patologias cardiovasculares. Entre ellas
se incluye la calcificacidn valvular, que afecta en gran me-
dida a estos pacientes, pero también a individuos sin mal-
formaciones valvulares aparentes.

Durante este proceso, se acumulan depésitos de calcio
en la valvula aértica, afectando a su flexibilidad y funcién.
Esta calcificacion provoca la estenosis valvular, dificultan-
do el flujo sanguineo y comprometiendo la capacidad de
bombeo del corazdn, “por lo que la valvula calcificada ha
de ser sustituida quirdrgicamente’, comenta el Dr. de la
Pompa.

Desde hace tiempo se ha demostrado que la via de se-
nalizacion NOTCH, muy conservada evolutivamente, des-
empena un papel fundamental en las diferentes etapas
del desarrollo cardiovascular, como los estudios en dis-
tintos modelos experimentales han revelado. Cuando ex-
perimenta una perturbacion, asegura el Dr. De la Pompa,

"es responsable, tanto de la malformacion valvular, como
de su calcificacion”.

Ahora, mediante el uso células de endocardio embrionario
previamente aisladas y la manipulacién controlada de la
actividad de la via de senalizacion NOTCH, se describe por
primera vez los programas genicos activados e inhibidos
por dicha via en el endocardio, distinguiéndose entre una
respuesta temprana y una respuesta tardia.

Asi, tras generar estos datos de expresion génica, el Dr.
Luna Zurita, los compard con programas genéticos pre-
viamente descritos por el laboratorio del Dr. la Pompa.
“Estos datos corresponden al proceso de desarrollo em-
brionario vy calcificacién de valvulas adultas, permitiendo
este andlisis la identificacion tanto de genes cuyo apa-
gado impide la correcta formacién de las valvulas, como
aquellos genes cuya inhibicion esta directamente relacio-
nada con el proceso de calcificacion, y genes cuya ausen-
cia afecta negativamente a ambos procesos’, asegura el
Dr. Luna Zurita.

Ademds, la investigacion ha identificado un conjunto de re-
giones reguladoras que actlan sobre estos genes. Explica
el Dr. Luna Zurita que mientras que los genes suponen el
1% del ADN, es en el 99% restante donde se encuentran
sus regiones reguladoras, las cuales son responsables de
que un gen se exprese en un organo especifico y en un mo-
mento determinado. “Esto implica que, si la identificacién
de los genes es muy relevante para entender vy tratar la
enfermedad, la localizacion de sus regiones reguladoras lo
es igualmente. Analizando los cambios de compactacion
del ADN, se identificaron aquellas regiones que se abren o
cierran tras la actividad de la via de NOTCH".

El andlisis bioinformatico de las mismas vy la integracion
de diferentes bases de datos de estudios previos permitio
a los investigadores identificar las regiones del ADN con
mayor probabilidad de controlar la expresion de los genes
previamente identificados durante la formacién y mante-
nimiento de las valvulas cardiacas, asi como las moléculas
y vias de senalizacion encargadas de dicho control.

"Asi hemos descubierto que la cooperacion de NOTCH con
la via de senalizacion HIPPO, una de las vias mas estu-
diadas en los dltimos anos y crucial para el control de la
division celular y el tamano de los drganos. Este trabajo
describe por primera vez la relevancia de la interaccion en
ambas vias para que el endocardio participe de forma co-
rrecta en la formacion de las vdlvulas', afade el Dr. De la
Pompa. m

Luna-Zurita L, Flores-Garza BG, Grivas D, Siguero—Aqu—
rez M, de la Pompa JL. Cooperative Response to Endo-
cardial Notch Reveals Interaction With Hippo Pathway.
Circ Res. 2023 Dec 8;133(12):1022-1039.
https:/doi.org/doi:10.1161/CIRCRESAHA.123.323474.
Epub 2023. Nov 14. PMID: 37961886.



PREMIOS Y BECAS

EL DR. \{ALENTiN FUSTER RECIBE EL PREMIO
HONORIFICO A LA EXCELENCIA EN LA TRAYECTORIA
CIENTIFICA DE LA FUNDACION ASTRAZENECA

La Fundacion AstraZeneca entregd del Premio Honori-
fico a la Excelencia en la Trayectoria Cientifica, con el
que se reconoce la carrera de cientificos que han contri-
buido a la generacidn de conocimiento y avances en su
especialidad, al Dr. Valentin Fuster, Director General del
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
Carlos Il (CNIC) y Presidente del Instituto Cardiovas-
cular y "Physician-in-Chief" del Mount Sinai Medical
Center de Nueva York, por sus contribuciones a la medi-
cina cardiovascular que han tenido un enorme impacto
en la mejora del tratamiento de pacientes con dolencias
cardiacas.

PREMIOS

DAVID SANCHO, GANADOR DEL XXVIII PREMIO
CARMEN Y SEVERO OCHOA DE INVESTIGACION
EN BIOLOGIA MOLECULAR

El Dr. David Sancho Madrid, investigador CNIC recibid
el XXVIII Premio Carmen y Severo Ochoa de Investi-
gacion en Biologia Molecular que otorga la Fundacion
Carmen y Severo Ochoa, galarddn que reconoce la labor
investigadora de cientificos del campo de la Biologia Mo-
lecular que desarrollen su trabajo en Espana.

El galarddn, de convocatoria anual desde su creacion en
1994, estd dotado con 12.000 euros.
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RODRIGO FERNANDEZ JIMENEZ, GALARDONADO
CON EL PREMIO NACIONAL DE INVESTIGACION
PARA JOVENES ‘GABRIELLA MORREALE'

Elinvestigador del CNIC Rodrigo Ferndndez Jiménez ha sido
galardonado con el Premio Nacional de Investigacion para
Jévenes 'Gabriella Morreale; en el drea de Medicina y Ciencias
de la Salud. Los Premios Nacionales de Investigacion reco-
nocen el mérito de aquellos investigadores e investigadoras
de nacionalidad espanola que estén realizando una labor
destacada en campos cientificos de relevancia internacional
y que contribuyan de forma significativa al avance del cono-
cimiento cientifico y al progreso de la Humanidad.

h--

EL HOSPITAL MOUNT SINAI CAMBIA EL NOMBRE
DE SU HOSPITAL CARDIOVASCULAR A "MOUNT
SINAI FUSTER HEART HOSPITAL" EN HONOR AL
DR. FUSTER

El Hospital Mount Sinaiha cambiado el nombre de su Hospital
Cardiovascular vy, desde ahora, pasard a llamarse “Mount
Sinai Fuster Heart Hospital’ en honor al Dr. Valentin
Fuster, Director General CNIC. El cambio de nombre reconoce
el impacto inconmensurable del Dr. Fuster en el campo de la
cardiologia, pero también su liderazgo en el Mount Sinai.

LA INVESTIGADORA ANA PAREDES,
GALARDONADA CON EL PREMIO INTERNACIONAL
BIRNSTIEL 2023

La investigadora del CNIC, la Dra. Ana Paredes, ha sido
galardonada con el Premio Internacional Birnstiel 2023
por las investigaciones realizadas para su doctorado, su-
pervisado por la Dra. Mercedes Ricote, sobre el metabo-
lismo cardiaco.

LA OMS INCLUYE LA POLIPILDORA
CARDIOVASCULAR DESARROLLADA POR EL CNIC
Y FERRER EN LA LISTA DE MEDICAMENTOS
ESENCIALES

La polipildora cardiovascular desarrollada por el CNICy Ferrer
fue incluida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
en la lista de medicamentos esenciales. Esta polipildora
cardiovascular incluye tres principios activos (dcido acetil
salicilico, ramipril y atorvastatina) y ha demostrado ser
eficaz en la prevencion de eventos cardiovasculares tras un
ataque al corazén, disminuyendo la mortalidad por causas
cardiovasculares en un 33%. Asi lo evidencio el estudio
SECURE, cuyos resultados se publicaron en agosto de 2022,
en The New England Journal of Medicine (NEJM).



LA NOCHE EUROPEA DE LOS INVESTIGADORES
MUESTRA UN ANO MAS EL INTERES POR LA
CIENCIA

Un ano mads, el CNIC participo en la Noche Europea de los
Investigadores con tres actividades: ADN aventura. Explora
y edita, Investigar en enfermedades raras: retos y oportuni-
dades y Workshop RESILIENCE v visita de laboratorio. So-
brevivir al cancer con un corazon fuerte.

CNIC CREA UN PREMIO EN EL CONCURSO EUROPEO DE JOVENES CIENTIFICOS (EUCYS)

Cada ano, el concurso europeo de jovenes cientificos (EUCYS) reline a jovenes de 14 a 20 afos cuyos proyectos en cual-
quier rama cientifica hayan sido seleccionados por cada pais participante para que los presenten ante un jurado inter-
nacional. En la Gltima convocatoria, EUCYS-2022, el CNIC ha creado un nuevo premio, el CNIC Prize, que consiste en una
estancia en CNIC para la persona que presente un proyecto relacionado con la investigacion del CNIC, tutorizada por la
Dra. M2 Angeles Moro, quien ademds forma parte desde hace afios del comité encargado de la seleccion de los proyectos
ganadores. El galarddn nace con cardcter de continuidad. La joven cientifica Lucia Cengelova ha sido la primera persona en
recibir el CNIC Prize gracias a su trabajo “Computational design and experimental construction of stable enzymes”.

El CNIC Prize ha sido financiado dentro del Programa Severo Ochoa, cuyo objetivo es promover la investigacion de exce-
lencia en Espana en todos los campos de la ciencia.

CNIC SE MUEVE EN LA CARRERA DEL CORAZON

Nada mejor para cuidar nuestra salud cardiovascular que
predicar con el ejemplo.

Por eso, un grupo de investigadores e investigadoras del
CNIC participd en la XIV Carrera Popular del Corazon que
organiza la Fundacién Espafola del Corazon.

Promover la salud cardiovascular a través de este tipo de
iniciativas es una gran idea porque introduce el concepto de
salud dentro de la comunidad. #MueveteporCNIC
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