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“La ciencia no es solo hacer descubrimien-
tos, sino también hacer participe de ellos
a la sociedad”. Son palabras del cardiélogo
e investigador Dan Roden, profesor de la
Universidad de VVanderbilt, pero que proba-
blemente yo he pronunciado, de una u otra
manera, en incontables ocasiones a lo largo
de mi carrera cientifica. Atrds han quedado
los tiempos en los que el investigador guar-
daba celosamente sus hallazgos para si
mismo o para sus colaboradores mds cer-
canos. En una época en la que estamos per-
manentemente conectados al mundo a tra-
vés de los numerosos ‘gadgets’ electronicos
que estdn a nuestro alcance, la divulgacion
cientifica ha tenido que dar un paso hacia
adelante para lograr también el marchamo
de 'excelencia.

DIVULGACION
CIENTIFICA DE

'EXCELENCIA’

Y el CNIC, cuyo sello es precisamente la ‘in-
vestigacion de excelencia, también ha sido
lider en este campo. Todos nuestros inves-
tigadores tienen un firme compromiso a
la hora de trasladar los resultados que se
estdn logrando en el CNIC a toda la comu-
nidad cientifica, pero también a la sociedad.
Reflejo de ello son los numerosos articulos
cientificos que hemos publicado durante el
altimo ano en las revistas cientificas mds
prestigiosas de todo el mundo, como Na-
ture, Science, Cell, PNAS, Nature Genetics,
JACC, Immunity o Jama. De esta maneraq,
la ‘divulgacion de excelencia; en la que estd
comprometida el CNIC, permite que la so-
ciedad conozca queé es lo que se ‘cocina’ en
centros financiados con el dinero publico,
pero también cémo los hallazgos pueden
beneficiar a todos los ciudadanos.

La divulgacion de los hallazgos que hace-
mos en nuestros laboratorios tiene ademas

un doble beneficio. No solo informa a toda

la sociedad sobre los avances en biomedi-
cina que, a medio o largo plazo, ten-
drén consecuencias sobre la salud
de los ciudadanos, sino que estimula
a otros cientificos a seguir esforzan-
dose en su trabajo diario para alcan-
zar las respuestas a sus preguntas.
Y, de forma indirecta, sirve para
fomentar nuevas vocaciones cienti-
ficas entre los mds jovenes, que se-
ran el futuro de la investigacion en
nuestro pais, algo en lo que el CNIC
estd firmemente comprometido con
el Plan de Formacion global denomi-
nado CNIC-JOVEN.

Lo expresa muy bien el Prof. Roden en la en-
trevista que se incluye en el nuevo nimero
de CNIC Pulse. “Trato de inculcar [a los jove-
nes investigadores] que sus investigaciones
y descubrimientos deben transmitirse. De-
bemos ser apasionados con nuestro trabajo
y saber trasmitirlo”. Y eso es precisamente
lo que pensamaos en el CNIC.
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LOS EXPERTOS MUNDIALES
EN EL CAMPO DE LA

MECANOBIOLOGIA
PARTICIPAN EN LA

CNIC CONFERENCE

La CNIC Conference es un evento cientifico que ya se ha
convertido en una referencia para los investigadores car-
diovasculares de todo el mundo y cuyo éxito crece edicion
tras edicion. La VI edicion de la CNIC Conference, celebrada
los pasados 4 y 5 de noviembre en el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC), se tituld
‘Mechanical forces in physiology and disease, y acogié a
expertos mundiales en el campo de la mecanobiologia en
dreas de experiencia muy diferentes: tecnologia, biologia
celular, modelos animales, enfermedad humana, desarro-
llo, etc. La reunion estuvo organizada por cuatro investi-
gadores del CNIC, Jorge Alegre-Cebollada, Nadia Merca-

der, Maria Montoya y Miguel A. del Pozo, y por Martin
Schwartz, de la Universidad de Yale (EEUU).

Vivimos en un campo gravitatorio y ya solo por eso las
fuerzas mecdnicas tienen una profunda influencia en la

LAS FUERZAS MECANICAS
SON LAS PRINCIPALES
DETERMINANTES

DEL DESARROLLO,

LA FISIOLOGIA

Y LAS ENFERMEDADES

DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

biologia. Las fuerzas mecanicas son las principales de-
terminantes del desarrollo, fisiologia y enfermedades del
sistema cardiovascular. Las fuerzas mecdnicas estdn pre-
sentes en todas las escalas de la materia biologica: molé-
culas, células, tejidos, rganos y organismos. Se sabe que
el desarrollo de los vasos sanguineos y del corazon estd
determinado por el flujo sanguineo, que los defectos de la
maquinaria contrdctil inducen la remodelacion del miocar-
dio dando lugar a miocardiopatias, que la aterosclerosis se
produce en las regiones de las arterias sometidas a flujo
sanguineo alterado, o que la hipertension vy la rigidez de
la pared del vaso son los principales factores de riesgo del
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

De hecho, las fuerzas mecdnicas son importantes para
muchos aspectos de la estructura y la funcion de los
organismos vivos. Ademds, desemperan un papel cla-



https://www.cnic.es/es/noticias/cnic-conference-acoge-expertos-mundiales-campo-mecanobiologia
https://www.cnic.es/es/jorge-alegre-cebollada
https://www.cnic.es/es/nadia-mercader-huber
https://www.cnic.es/es/nadia-mercader-huber
https://www.cnic.es/es/maria-montoya-sanchez
https://www.cnic.es/es/miguel-angel-pozo-barriuso

ve en otras enfermedades, como las fracturas 6seas, la
enfermedad pulmonar, fibrosis y los trastornos muscu-
lares. Pero hasta ahora, el estudio de la interaccion entre
fuerzas mecadnicas y biologia habia estado limitado por
dificultades técnicas; afortunadamente, en las Gltimas
tres décadas se ha avanzado mucho en este campo v
ha cambiado la manera de entender la biologia, y en los
proximos anos se encontrardn modelos que permitan es-
calar de un nivel de organizacion al siguiente. Ademads,
toda la informacion generada por la mecanobiologia esta
transformando la manera que tenemos de entender la
enfermedad, como, por ejemplo, las dolencias cardiovas-
culares o el cancer.

Entre los prestigiosos ponentes que participaron en la con-
ferencia destaca-
ron este ano el 4

il

Premio Lasker Mike Sheetz, uno de los pioneros en este
campo, director del Instituto de Mecanaobiologia de Sin-
gapur y profesor de la Universidad de Columbia; Valerie
Weaver, Professor & Director Center for Bioengineering
and Tissue Regeneration & Co-Director Bay Area Center for
Physical Sciences and Oncology (UCSF); el investigador Jo-
chen Guck, del BIOTEC - Biotechnology Center TU Dresden
(Alemania), o el Prof. Julio M. Ferndandez, de la Columbia
University de Nueva York (EEUU).

La conferencia cont6 con el apoyo de la Fundacion Pro
CNIC, EMBO, The Company of Biologists, la Sociedad de
Bioquimica vy Biologia Molecular Espanola (SEBBM) y la
Sociedad de Biofisica de Espana (SBE).

CNIC Conference: 'Mechanical forces in physiology and
disease’ (CNIC, 4 y 5 de noviembre 2016)
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https://www.cnic.es/es/noticias/cnic-conference-acoge-expertos-mundiales-campo-mecanobiologia
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LOS TEMAS CLAVE DE ESTA EDICION HAN SIDO: HACER UNA

CARRERA EN LA ACADEMIA; TRABAJAR EN LA INDUSTRIA;
GESTION CIENTIFICAY TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA, Y

SCIENTIFIC OUTREACH

Con el lema “The PhD and Beyond”, se celebrd la terce-
ra edicion del CNIC PhDay 2016, un evento a la altura de
cualquier congreso internacional, que poco a poco se estd
consolidando. PhDay es un foro abierto para estudian-
tes y graduados, técnicos de laboratorio e investigadores
postdoctorales que planean desarrollar sus carreras como
cientificos, y se basa en el intercambio de nuevas ideas.
Este ano el congreso ha querido dar respuestas a todos los
futuros investigadores que obtienen un doctorado y que se
cuestionan cémo continuar su carrera investigadora.

La labor de los investigadores predoctorales o los que, ya
con el titulo de doctor en su bolsillo, no tienen todavia un
grupo propio de investigacion, es de una importancia in-
negable, pero, a menudo, se escucha poco hablar de ellos.
"Muchos de nosotros ya tenemos o vamos a obtener en
un futuro préximo un doctorado, pero la mayoria todavia
ignoramos lo que podemos hacer después de un docto-
rado’, senala Sarah Francoz, del comité organizador del
PhDay. "Obviamente sabemos lo que tenemos que hacer
si queremos trabajar en la Academia. Pero hay muchas

otras oportunidades fuera de la Academia y no somos
conscientes de lo increible que podria ser. Por eso, hay que
ser abierto y flexible a los nuevos retos y mirar mas alld.
Es por eso por lo que decidimos este ano dedicar el Ph-
Day a pensar sobre nuestro desarrollo profesional como
cientificos".

En esta ocasion el PhDay ha abordado cuatro temas clave:
Hacer una carrera en la Academia; Trabajar en la Industria;
Gestidn cientifica y transferencia de tecnologia, y Scientific
outreach. Para tratar de dar esas respuestas, se ha conta-
do con profesionales que han aportado su conocimiento
sobre estos cuatro temas. Los participantes fueron: Lisar-
do Bosca, del IIB “Alberto Sols” (CSIC); Alejandro Palacios,
de Probiotics International Ltd (Protexin); Fernando Ra-
moén Olayo, de GlaxoSmithKline (GSK); Fernando Peldez,
del Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO);
Francisco Pérez Vlizcaino, de la UCM; Javier Peldez, perio-
dista cientifico de Yahoo Espana, El Espariol y El Pais; José
Miguel Mulet, del IBMCP (CSIC); Joaquim Calbo, del CRG, y
Michael Tadros, de la Fundacion Botin.


https://cnicphday.wordpress.com/
https://www.cnic.es/es/noticias/phday-un-evento-altura-cualquier-congreso-internacional

Precisamente, como todo evento cientifico que se precie, el
PhDay también tuvo su seccion de posters y se premiaron
los dos mejores. En esta ocasion, los ganadores fueron:
“Uncovering the regulation of Arabidopsis ORC1 during
root organogenesis” y “Why most of the invited speakers
to conferences are men?".

CNIC es un centro de investigacion que ha crecido mucho
en los Ultimos anos y en el que la formacién es un objeti-
vo primordial, por lo que el centro cuenta con un Plan de
Formacién global, denominado CNIC-Joven, que cubre to-
dos los niveles, desde la ensefianza secundaria hasta la

formacion de postdoctorales y profesionales jovenes. Se
trata de un plan disenado para acercar la investigacion
biomédica a los jovenes y crear una cantera de futuros in-
vestigadores de excelencia en el drea cardiovascular. Fruto
de este espiritu nace también el PhDay: en 2014 se deci-
dio organizar un evento donde los jovenes investigadores,
pre y postdoctorales, pudieran reunirse anualmente con el
proposito de intercambiar resultados y conocimientos y la
creacion de redes cientificas.

El pasado afio se llevd a cabo una encuesta de valoracion
del evento. En ella, el 90,9% de los participantes reconocia
que le gustaria asistir al proximo PhDay vy casi un 85% con-
siderd valiosa la realizacion de workshops en los que podia
haber una mayor interaccién entre los participantes.
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ELFUTURO

DE LA INVESTIGACION
DE NUESTRO PAIS

APRENDE EN EL CNIC

EL OBJETIVO DEL PROGRAMA ACERCATE ES ATRAER Y FORMAR A LOS
JOVENES MAS BRILLANTES DESDE LAS EDADES MAS TEMPRANAS,
PARA CREAR UNA CANTERA DE INVESTIGADORES DE EXCELENCIA EN
EL CAMPO CARDIOVASCULAR Y DESPERTAR EN ELLOS EL '‘GUSANOQ'

DE LA INVESTIGACION

Elena, Gonzalo, Carla, Monica, Ana, Alberto, Celia e Igna-
cio han sido los ocho estudiantes que este ano han partici-
pado en la Xl edicion del Programa Acércate, que organiza
el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC) dentro de su Plan de Formacion CNIC-Joven, y que
tiene como objetivo atraer y formar a los jovenes mas bri-
llantes desde las edades mas tempranas para crear una
cantera de investigadores de excelencia en el campo de la
investigacion cardiovascular.

Estos jovenes son ocho de los mejores estudiantes de
Bachillerato de Espana, con una media de 10 en 1°y 2°,
Durante los 15 dias que dura el programa, Elena Pdrraga,
Gonzalo Roig, Carla Alonso, Monica Cacho, Ana Denia,
Alberto Alonso, Celia Morales e Ignacio Tudela, ademads
de participar en el dia a dia de un centro de excelencia en
investigacion como el CNIC, pudieron compartir sus expe-
riencias y sus dudas con los investigadores del centro, pero
también con el Dr. Valentin Fuster, director del CNIC, quien
considera que empezar el programa de formacion en eta-
pas educativas tan tempranas es clave para atraer a los
investigadores del futuro, porque los jovenes son el “futuro
de la investigacion en nuestro pais”

Este programa es el que se dirige a la captacion de talento
mads joven de todos los de formacion que hay en el CNIC. El
apovyo sostenido de la Fundacion Pro CNIC es indispensable
para que, ano tras ano, pueda seguir celebrandose y cap-
tando el talento desde la etapa mds precoz. “Estamos muy
satisfechos de este concepto que comenzamos hace ya 11
anos', anade el Dr. Fuster. Y concluye: “Asi, si tienen ese 'gu-
sano’ de la investigacion, les animamos a seguir adelante”.

Las actividades les ayudan a entrar en contacto con la in-
vestigacion: practicas de transgénesis, medicina compara-
da, protedmica, gendmica o bioinformadtica, entre otras, y
para terminar una presentacion para sus investigadores
supervisores.

El 'gusano’ al que se refiere el Dr. Fuster ha calado en mu-
chos de estos estudiantes. Asi, varios participantes de las
ediciones anteriores han regresado al CNIC a otros pro-
gramas del Plan de Formacion CNIC-Joven, en concreto al
Cicerone y al Res@CNIC. De hecho, segln la encuesta de
seguimiento anual del CNIC, el 70% de los participantes del
Programa Acércate sigue interesado o implicado (prdcticas,
etc.) en actividades de investigacion durante el desarrollo
de su carrera universitaria. Estos alumnos podrdn retornar
al CNIC en el siguiente programa de formacion, cuando es-
téen desarrollando sus ultimos dos anos de carrera univer-
sitaria. De los que si han tenido oportunidad de participar
en algin otro programa formativo del CNIC, alrededor de
un 30% lo ha hecho y algunos estan actualmente desarro-
llando su tesis doctoral en nuestro centro. Entre ellos se
encuentra el canario Claudio Diaz, que participd en este
programa en 2003, y para quien resultd "una experiencia
inolvidable y recomendable a todos los estudiantes espe-
cialmente interesados en la ciencia”.

Y a tenor de lo que comentaron los alumnos de este ano, la
tendencia va a continuar. Por ejemplo, Ménica Cacho tiene
muy claro su interés por la investigacion y la ciencia, no
en vano va a estudiar biotecnologia. "El hecho de poder
trabajar en un laboratorio y que tus hallazgos sirvan para
tratar a los pacientes es impresionante”. De su experiencia


https://www.cnic.es/es/noticias/programa-acercate-reune-8-mejores-estudiantes-bachillerato-espanoles
https://www.cnic.es/es/formarse-cnic
https://www.fundacionprocnic.es/prensa.php
https://www.cnic.es/es/cicerone
https://www.cnic.es/es/convocatoria/rescnic
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en el CNIC destaca el hecho de estar en contacto con las
"0ltimas tecnologias” y se ve en un futuro, no muy lejano,
“trabajando con ellas”.

Ana Denia, que desde siempre ha estado interesada por
la ciencia y las enfermedades, cree que el programa le
ha dado una oportunidad muy grande y le ha abierto un
monton de puertas. Y todo se lo debe a un profesor que
le informd del Acércate. La valenciana destaca la relacién
con los investigadores: “Siempre han estado a nuestra dis-
posicion. Estoy encantada de cdmo nos han informado y
tratado ante cualquier duda”. Por eso, anima a todos los
estudiantes a que se presenten a este programa. “No tiene
nada que ver con lo que te puedes encontrar en el instituto,
e incluso en la universidad”.

Por su parte, la murciana Elena Pdrraga cree que “han
sido unas semanas muy intensas’, en las que ha podido
ver que, “para llegar a un punto, hay un trabajo pirami-
dal invertido, mucho esfuerzo detrds, que no habia sido
capaz de valorar hasta ahora”. A esta futura estudiante
de medicina le gust6 especialmente la posibilidad real de
combinar “la clinica con la investigacion” Y anade: “Es el
sitio donde quiero llegar”. Para animar a otros investiga-

dores mas jovenes, les dice que "lo mds importante es
sentir pasion por lo que haces, porque es algo a lo que
te vas a dedicar toda la vida. Si no te gusta, lo vas a ha-
cer mal”. En este mismo sentido se pronuncié Gonzalo
Roig, quien ha descubierto, por ejemplo, que, en ciencia,
un resultado que puede parecer sencillo precisa mucho
trabajo, y que el mds minimo error supone repetir todo
el experimento. Este estudiante, a raiz de su experiencia,
considera que “sin la investigacion no se puede avanzar”
y que programas como este, “en los que tienes acceso a
materiales y técnicas muy sofisticadas’, son “una opor-
tunidad increible”.

Uno de los anhelos de la canaria Carla Alonso es aplicar
los conocimientos cientificos para mejorar la calidad de
vida. Esta futura estudiante de medicina valoré especial-
mente el programa, al que califica de “increible”. Gracias a
él, ha redescubierto la investigacion. “Me encanta la clini-
ca, pero he visto que sin investigacion no se puede avan-
zar en nada”. A Alberto Alonso el interés por la ciencia le

viene de familia, ya que sus padres son médico y enfer-
mera, y aunque sus inquietudes se dirigen mas hacia la
cardiologia, la oncologia y la neurologia, no descarta que
durante la carrera pueda cambiar de especialidad. Del
programa reconoce haber aprendido la importante rela-
cion entre la investigacion mads basica y la prdctica clini-
ca, y aconseja a cualquier alumno de instituto participar
en programas de este tipo. Para el madrileno, el Acércate
contribuye entre otros aspectos a la “divulgacion cientifi-
ca’, pero cree que seria conveniente que otros centros de
investigacion espanoles desarrollaran programas como
el del CNIC, para fomentar el interés por la ciencia entre
la ciudadania.

La onubense Celia Morales, que fue la alumna con mayor
nota en Selectividad de toda Andalucia, con un 10, se de-
canta por la clinica mds que por la investigacion, porque
le interesa mds "el trato con el paciente’, mientras que el
cordobés Ignacio Tudela lo ve como una "oportunidad ani-
ca’, tanto por el material, "al que muchos estudiantes de
tesis no tienen acceso’, como por la interrelacion con los
investigadores. Y anade que le ha sorprendido el cardcter
eminentemente prdctico del curso: "Hemos podido cacha-
rrear sin problemas”.

Ambos animan a todos los estudiantes interesados "a que
intenten participar en este programa”, porque “tanto las
instalaciones como el trato con los investigadores son in-
creibles”. Y apunta el cordobés: “No todo el mundo al que
le gusta la ciencia tiene que ser investigador, pero es un
campo que hay que probar”.

Desde el punto de vista del centro, la valoracion del Pro-
grama Acércate es tremendamente positiva, especial-
mente en tres aspectos: funciona de forma eficaz para
identificar los futuros talentos investigadores, ya que los
resultados, tras 10 ediciones, muestran que una mavyoria
de los participantes seguiran de alguna forma implicados
en la investigacion; fomenta las vocaciones cientificas
acercando la ciencia a los mas jovenes de forma prdctica
y realista, y aumenta la visibilidad del centro, al tratarse
de un programa pionero, destinado a los mds jovenes. En
este sentido, el CNIC, con el disefio y lanzamiento de este
programa dirigido a alumnos de Secundaria, ha marcado
una pauta totalmente innovadora.
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WEIZMANN INSTITUTE OF SCIENCE (ISRAEL)

ldo Amit

"HAY QUE ESTAR DISPUESTO

AEQUIVOCARSE

ODO EL TIEMPO

YAPRENDER
DE LOS ERRORES

PARA HACER ‘BUENA CIENCIA™

Ido Amit dirige su propio grupo en el Departamento de Inmunologia en el Instituto Weizmann
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de Ciencias (Israel). Cuando todavia era un estudiante, Amit utilizd con éxito la biologia de sis-
temas para estudiar el cancer de una manera que integraba la bioquimica clasica y un conoci-
miento fisiologico de la forma en la que se desarrollan los tumores. Recientemente, utilizando
técnicas de analisis de células individuales y métodos genomicos, Amit y su equipo han sido
capaces de proporcionar un modelo integral de la dinamica de la cromatina durante el desarro-
llo de la sangre. Asi, gracias al uso de la hematopoyesis como modelo para estudiar la dinamica
del estado de la cromatina, el equipo de Amit ha identificado aproximadamente 50.000 regio-
nes potenciadoras hematopoyéticas y ha caracterizado su dinamica. Su trabajo les permitio
descubrir las regiones reguladoras utilizadas en el desarrollo de células de la sangre y estable-
cer las bases para identificar regiones reguladoras implicadas en muchas enfermedades me-
diante la aplicacion de enfoques similares en cohortes humanas. Entre otros galardones, Amit
ha recibido el Premio Ernest and Bonnie Beutler Research Program of Excellence in Genomic
Medicine y la Medalla de Oro 2015 EMBO.


https://www.weizmann.ac.il/pages/
https://www.weizmann.ac.il/pages/
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En 2015 recibié la EMBO GOLD Medal por sus investiga-

ciones en las funciones del sistema inmune y su contri-
bucion en la mejora de la salud. Desde un punto de vista
puramente médico, ;queé aplicaciones para la salud puede
tener el hecho de conocer como actda el sistema inmune?
En los dltimos afios hemos avanzado en el conocimiento
de cdmo el genoma, v el sistema inmune, afectan a dife-
rentes eventos fisiolégicos, como por ejemplo la enferme-
dad cardiovascular. En nuestro caso concreto, estamos
investigando como el sistema inmune modifica secuencias
especificas de nuestro genoma. Y a diferencia de los es-
tudios que comparan grupos de individuos con diferentes
enfermedades, proponemos una aproximacion distinta
basada en la funcién del genoma y de sus mecanismos
regulatorios.

Usted ha sido uno de los primeros en emplear una aproxi-
macion basada en la biologia de sistemas para estudiar el
cancer de una forma en la que se integran la bioquimica
clasica y el conocimiento fisiolégico v su trabajo reciente
se centra en como los sistemas reguladores de genes v la
cromatina controlan la formacion de los componentes ce-
lulares de la sangre (hematopoyesis) y al sistema inmune.
¢En qué situacion se encuentran sus estudios?

Mi padre era ingeniero y gracias a él comprendi la rele-
vancia de los sistemas complejos, como por ejemplo los
circuitos eléctricos. Creo que aplicar estos conocimientos a
la investigacion en el sistema bioldgico nos puede dar una
imagen mucho mas realista de lo que ocurre, por ejemplo,
en el funcionamiento del sistema inmune, pero también
para resolver problemas bioldgicos. Eso es lo que he tra-
tado de hacer con mis investigaciones: aplicar estos con-
ceptos de ingenieria al campo de la biologia y la genémica.
Y creo que estas aproximaciones al campo de la biologia
y la gendmica estan empezando a tener un gran impacto
en diferentes ambitos de la inmunologia. Por ejemplo, re-
cientemente hemos publicado una investigacion en la que
gracias al empleo de una aproximacion multidisciplinar e
integrada de bioquimica, informdtica v fisica hemos podi-
do avanzar en el conocimiento de diferentes mecanismos
regulatorios del sistema inmune que pueden servir, por
ejemplo, para disefar mejores tratamientos para algunas
enfermedades del cerebro. Con el paso del tiempo vamos

“A medida que vayamos adquiriendo un mayor conocimiento,
la inmunoterapia va a ir teniendo cada vez mas impacto

en el tratamiento de muchos tumores,

y N0 en unos pocos como ocurre actualmente”

a ir progresivamente viendo los beneficios que tiene esta
aproximacién multidisciplinar integrada en el disefio de
farmacos mds personalizados para los pacientes.

Su investigacion forma parte de una nueva corriente de
bidlogos que aplican las nuevas tecnologias a los conoci-
mientos de la era post genoma. ;Hasta qué punto contri-
buyen estas nuevas tecnologias en su investigacion?

De miltiples formas; por ejemplo, para conocer los fun-
damentos de los problemas biologicos y sus cambios en
determinadas enfermedades que afectan a tipos de célu-
las concretas. Asi, hemos sido capaces de profundizar en
los mecanismos de la hematopoyesis, como recientemen-
te hemos publicado en Cell, gracias a las tecnologias que
nos permiten una mayor resolucion capaz de diferenciar
los diferentes tipos de células del sistema inmune o de
la sangre. Creo que es el principio de un nuevo escena-
rio que nos va a permitir avanzar, no solo en el conoci-
miento, sino en nuevos tratamientos para el cancer o las
enfermedades del sistema inmune al conocer las células
que estan alteradas con mucha mds precision. Pero sobre
todo nos proporcionard una vision mucho mds detallada,
y al mismo tiempo mds global, del sistema inmune y su
funcionamiento, que va mucho mds alld de lo que ahora
conocemos.

Durante su visita al CNIC ha hablado de sus investigacio-
nes sobre el sistema inmune en una conferencia titulada
'Shaping the blood: Lessons from Chromatin and single cell
RNA-seq dynamics' ;A qué se ha referido exactamente?
He querido abordar diferentes dreas vy la forma en la que
estamos trabajando para investigar los distintos tipos de
células del sistema inmune para identificar nuevas vias de
senalizacién de genes que son importantes para diferen-
tes fenotipos. También he explicado algunos aspectos de
la regulacion de la cromatina y cémo se ve afectada por los
cambios en el entorno y cémo funciona durante los proce-
sos de desarrollo.

En los dltimos anos se ha hablado mucho del sistema in-
mune para tratar diferentes enfermedades, como el can-
cer. ;Cudl sera el impacto real de la inmunoterapia sobre
la salud humana?


http://www.embo.org/funding-awards/gold-medal
http://www.cell.com/

Creo que la inmunoterapia es una herramienta muy inte-
resante para el tratamiento del cancer, especialmente por-
que hace sinergia con otros tratamientos que tienen como
diana el propio tumor. A medida que vayamos adquiriendo
un mayor conocimiento, la inmunoterapia va a ir teniendo
cada vez mds impacto en el tratamiento de muchos tumo-
res, y no en unos pocos como ocurre actualmente. Ademds,
uno de los aspectos mds interesantes es que va a tener
un gran impacto en otras enfermedades, no solo en el
cancer. En realidad no es mds que la forma 'mas natu-
ral' de abordar las enfermedades que probablemen-
te tenga el menor niimero de efectos secundarios.
Aunque todo esto se ird viendo en los proximos
anos. Estamos solo ante la punta del iceberg.

¢Cudl es su impresion sobre el CNIC? ;Cree que
pueda haber alguna posibilidad de colaboracion?
Tengo algunos investigadores espanoles en mi
centro que me habian hablado del CNIC y de la
investigacion de excelencia que se hace aqui,
pero es la primera vez que vengo. Y estoy muy
impresionado. He visto algunas dreas en las
que podemos tener sinergias, especialmente
aquellas relacionadas con el sistema cardio-
vascular en el que el CNIC es lider. La colabo-
racion entre centros depende muchas veces de
que haya ‘feeling’ entre dos investigadores v
espero que esto se consolide en el futuro.

Dirige un equipo de mas de 20 personas. En su opi-
nién, ¢que cualidades debe de tener un investigador?
Lo que yo siempre digo a mis estudiantes es que en
ciencia hay que arriesgarse siempre. Si investigas las
mismas cosas que estan haciendo otros, en realidad tus
investigaciones no conducen a ningln lado. El mayor ob-
jetivo en ciencia es 'progresar. Y para ello hay que tomar
'riesgos’: no podemos progresar investigando si nos que-
damos en nuestra area de confort o de seguridad. Pero lo
cierto es que, como en la vida, los investigadores estan
mds seguros en su zona de confort. Y en ciencia hay que Seminario: ‘Shaping the blood: Lessons from Chromatin
estar dispuesto a equivocarse todo el tiempo y aprender and single cell RNA-seq dynamics' (enero de 2016)

de los errores para hacer ‘buena ciencia: Ese es el caminoy

eso es lo que yo les digo a mis estudiantes. Invitado por Miguel Torres & NMercedes Ricote
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La revista Circulation Research |le ha nombrado uno de los
nuevos lideres en ‘Cardiovascular Science' ;Qué significa
esto para su carrera?

No estoy seguro de por qué dijeron eso. Lo que puedo decir
es que durante toda mi carrera he tratado de hacer pre-
guntas interesantes para encontrar respuestas que creo
que también son importantes y tratar de responderlas con
cualquier técnica disponible en ese preciso momento. Soy
un farmacélogo clinico y como tal estoy muy interesado
en la biodisponibilidad de los farmacos, pero también soy
electrofisiologo, y por eso he investigado durante anos los
mecanismos implicados en las arritmias y en las respues-
tas a los tratamientos. Ademds, en los Gltimos anos estoy
trabajando en sistemas de genética molecular y en como
aplicar la informacién genética a grupos poblacionales. De
alguna manera tengo diferentes carreras. Me siento afor-
tunado por trabajar en un sitio donde se ha apoyado mi ca-
rrera y he podido disponer de los recursos necesarios para
responder a todas las preguntas que me he hecho. Ade-
mds, desde nuestro centro hemos desarrollado muchos
proyectos de colaboracion con otras instituciones, nacio-
nales e internacionales, para buscar las respuestas a las
preguntas que nos hemos planteado. Me siento agradeci-
do de que Circulation Research me haya nombrado como
uno de los nuevos lideres en Investigacion Cardiovascular,
pero la realidad es que soy muy afortunado por llevar a
cabo mi labor investigadora con todos los apoyos posibles.

¢Qué significan los resultados en la investigacion genomi-
ca para la salud humana?

Muchos de nuestros rasgos se trasmiten a través de los
genes: enfermedades familiares, algunas raras y otras
mads comunes. Y hemos aprendido muchas cosas sobre
las bases genéticas de enfermedades como la fibrosis
quistica o incluso sobre la aterosclerosis primaria. La in-
formacion genética nos ha resultado extremadamente atil
para prestar mds atencion a estas familias, pero también
ha sido muy relevante para avanzar en el conocimiento de
los mecanismos implicados en estas y otras enfermeda-
des porque hemos podido identificar nuevos biomarcado-
res que nos conducen a nuevos farmacos, y no solo para
las familias afectadas de estas patologias, sino para la
poblacién en general. La cuestion es como podemos usar
esa variabilidad genética que sabemos que existe en los
individuos, y por tanto en la poblacién, para avanzar en el
conocimiento de los mecanismos implicados en enferme-
dades, para predecir la progresion de las mismas o para
desarrollar biomarcadores, farmacos, etc. Creo que hay
un espacio en genémica para los estudios poblacionales.
Podemos pensar que los estudios de asociacion gendmi-
ca han fracasado al no haber encontrado, por ejemplo, el
gen de la diabetes o de la aterosclerosis. Pero en realidad
estos estudios son muy valiosos porque nos han permitido
progresar en la susceptibilidad a las enfermedades de una
forma que hasta ahora habia sido impensable. El camino
es combinar los estudios gendmicos familiares con los po-
blacionales que en conjunto conforman lo que llamamos
la ‘Arquitectura genética de las enfermedades comunes' Y
eso es lo que probablemente tenga un impacto sobre la
salud de la poblacion. Pero ademds, los estudios pobla-
cionales, que incluyen a muchas personas, aportan una

informacién muy interesante desde el punto de vista de
respuesta a farmacos. Si se analizan grandes poblaciones
se encuentran individuos que tienen respuestas muy in-
usuales a los farmacos. Y asi podemos identificar a aque-
llos pacientes en los que los farmacos pueden llegar a te-
ner consecuencias catastroficas. Ademads, la genética sirve
para identificar a aquellas personas que si van a responder
muy bien a los tratamientos, o, por ejemplo, para investi-
gar casos de individuos que deberian estar enfermos v, sin
embargo, no lo estan. De alguna manera estdn protegidos
y nuestro trabajo es identificarlos mediante estudios gené-
ticos en grandes poblaciones.

¢Cudles han sido, a su juicio, los mayores avances en far-
macogenomica?

Todo el mundo sabe que un medicamento no obtiene los
mismos resultados en todos los individuos. Gran parte de
esta variabilidad de respuesta a los tratamientos puede
estar relacionada con factores externos (mala adheren-
cia, etc.), pero siempre hay un componente genético. La
variabilidad genética puede hacer que una persona pre-
sente graves efectos secundarios ante un farmaco. Y aqui
es donde aparece la farmacogendmica: la idea de que las
variaciones genéticas determinan la respuesta, mejor o
peor, a los tratamientos. Nuestras esperanzas estdn pues-
tas en identificar las variaciones genéticas que, con una
certeza del 100%, nos indiguen si un individuo responde
bien o mal a un medicamento o si va a tener unos efectos
adversos muy graves. Muchas personas piensan que es-
tamos totalmente determinados por nuestros genes y que
si los identificamos vamos a conocer nuestra respuesta a
los tratamientos. Pero la realidad es que los marcadores
genéticos de los que disponemos actualmente solo nos di-
cen si va a ver una probabilidad, pero no una certeza. No
podemos conacer con total seguridad si un individuo va a
responder al tratamiento, pero si qué personas tienen mas
probabilidades de responder a la terapia.

¢Que espera de este campo de investigacion en los proxi-
mos 5 o 10 anos?

En los proximos anos vamos a ver avances en dos Greas
muy determinadas; por un lado dispondremos cada vez
mas de biomarcadores genéticos capaces de predecir las
respuestas, buenas o malas, con mucha mayor certeza
que hoy dia. Y ademds, la mayor oportunidad en farma-
cogendmica es usar los avances que se estan produciendo
en la investigacion bdsica acerca de los mecanismos que
subyacen en las enfermedades para disenar nuevos far-
macos que sean mucho mds efectivos, especificos y mejor
tolerados. Asimismo posibilitard una mejor seleccion de los
pacientes candidatos.

Usted dirige en la Universidad Vanderbilt el proyecto PRE-
DICT. ¢Cudles son sus objetivos?

Mi trabajo tiene dos vertientes: por un lado tengo que cui-
dar a los pacientes y por otro llevo muchos anos estudian-
do la relevancia de la variabilidad genética. Como investi-
gador cientifico sé que los marcadores genéticos pueden
ayudarnos a predecir qué pacientes van a responder a los
tratamientos. Pero, por otro lado, como clinico también sé
que hacer test genéticos rutinarios para la mayoria de los


http://circres.ahajournals.org/

farmacos es una idea poco prdctica. El mejor ejemplo lo te-
nemos en psiquiatria: existen mds de 20 genes diferentes
ligados a la depresion. ;Sobre qué gen o genes debemos
hacer el test genético? Ademds, los resultados no dicen “si"
0 "no", sino si hay mds o menos probabilidades de respon-
der a un farmaco. La inspiracion inicial para PREDICT sur-
gi6 cuando empezamos a usar las historias electronicas
de nuestros pacientes, en el ano 2000. Ahi comenzamos a
ver mds claro que si seria de utilidad hacer test genéticos
a los individuos y poner la informacion en el historial. De
esta forma, cuando alguien prescribe un farmaco puede
ver en su historial qué respuesta tendria a un determinado
farmaco en funcion de sus resultados genéticos, ya dispo-
nibles para todos los médicos. Y esto facilita la labor del
clinico, que no tiene asi que recordarlo ni solicitarlo: estd
todo disponible en el historial. Esta es la farmacogenética
que puede ayudarnos en clinica. Ademds, a medida que
mds individuos se hagan el test genético, mayor informa-
cion tendremos sobre las respuestas a los tratamientos.
Nos acercamos cada vez mds a la medicina predictiva.

Desde el principio de su carrera se ha centrado en la inves-
tigacion en arritmias. ;Por qué?

Una de las preguntas mds interesantes que se le puede
hacer a un investigador es por qué se ha centrado en un
drea determinada. En mi caso puedo afirmar que encon-
traba las arritmias fascinantes; son como una historia de
detectives en la que a través de un electrocardiograma se
puede observar cdmo se genera la electricidad a través del
corazdn solo con unas pequenas senales. A veces puedes
mirar un electrocardiograma y decir si una persona tiene
una mutacién en un gen determinado: no hay otro ejemplo
similar en la medicina, excepto el cancer. iEs fascinante! Es
probable que mi carrera hubiera sido diferente si me hubie-
ra centrado en otra enfermedad pero squién sabe?

¢Qué les dice a los jovenes investigadores sobre el futuro
de la ciencia y la medicina?

Estamos en uno de los momentos mds apasionantes
para la ciencia. Las herramientas de las que disponemos
actualmente son increibles y nos permiten, por ejemplo,
hacer mapas cardiacos a niveles tan detallados impensa-
bles hace 20 o 30 anos, cuando yo empecé a investigar.
iPodemos hacernos preguntas fundamentales y ahora si
somos capaces de responder! jPodemos editar el genoma
gracias a la tecnologia! {Es un momento fascinante! De
esta forma, las oportunidades para el investigador, y para
que los resultados lleguen cuanto antes a la clinica, son
inimaginables. Nunca habiamos estado en una situacion
similar en la ciencia. Y eso es lo que les digo a mis inves-
tigadores. Pero lo que también les digo es que hay que
saber plantear las preguntas correctas para encontrar las
respuestas que tengan un beneficio real sobre el paciente.
Y, ademds, pero no menos importante, debemos disfrutar
de todo lo que hacemos, aunque a veces no tengamos las
herramientas, como nos pasaba hace 20 anos. Si sufres
con tu carrera, mejor que hagas otra cosa. Ademds trato
de inculcarles que sus investigaciones y descubrimientos
deben transmitirse. La ciencia no es solo hacer descubri-
mientos, sino también hacer a la sociedad participe de
ellos. Debemaos ser apasionados con nuestro trabajo y sa-
ber transmitirlo. Y por Gltimo, otra de las cosas en las que
hago mucho énfasis con los jovenes investigadores es que
no se dejen seducir por la tecnologia. Podemos secuen-
ciar un genoma, hacer un mapa cardiolégico del infarto...,
pero lo que nos tiene que seducir son nuestras preguntas
y, una vez que las hayamos planteado, saber cudl es la
mejor forma y cudles son las mejores herramientas para
responderlas.

Seminario: ‘Adventures in understanding and managing
variable drug actions: from QT prolongation to popula-
tion genomics’ (febrero de 2016)

Invitado por Miguel Manzanares

C

WHAT'S ON


https://www.cnic.es/es/actualidad/agenda/adventures-understanding-and-managing-variable-drug-actions-qt-prolongation
https://www.cnic.es/es/actualidad/agenda/adventures-understanding-and-managing-variable-drug-actions-qt-prolongation
https://www.cnic.es/es/actualidad/agenda/adventures-understanding-and-managing-variable-drug-actions-qt-prolongation

WHAT'SON €1 IC PULSE 18

RIKEN CENTER FOR DEVELOPMENTAL BIOLOGY (JAPON)

- Hiroshi Hamada

"UNA CARRERA

CIENTIFICA
ES SIEMPRE

DIFICIL

Hiroshi Hamada es director del RIKEN Center for Developmental Biology de Kobe vy profesor
de Genética del Desarrollo en la Escuela Frontier Biosciences de la Universidad de Osaka
(Japon). ElI Dr. Hamada se doctor6 en la Facultad de Medicina de la Universidad de Okayama
en 1975 y después de 5 afnos como post-doc en los Institutos Nacionales de la Salud de EEUU
(NIH), se convirtio en profesor asistente en la Universidad Memorial en Terranova (Canada).
El Prof. Hiroshi Hamada esta considerado uno de los cientificos mas prestigiosos de Asia y su
descubrimiento del gen Lefty, que determina las diferencias entre el lado izquierdo y el derecho
en los seres vivos, le supuso en 2014 el Keio Medical Science Prize. Desde su laboratorio en el
Centro RIKEN, uno de los centros de investigacion mas reconocidos en Medicina Regenerativa
y Biologia del Desarrollo, Hamada trabaja para lograr una mejor comprension de los procesos
fundamentales del desarrollo animal en el ambito de Ia biologia molecular y celular, los mas
complejos fenomenos involucrados en la organogénesis, asi como la biologia de las células
madre vy la regeneracion de tejidos, investigaciones que seran fundamentales para mejorar la
eficacia de la medicina regenerativa para beneficio de la sociedad. El profesor participo en un
seminario en el CNIC en el que pronuncié una conferencia titulada “The origin of asymmetries
in the mouse embryo”.



http://www.riken.jp/en/research/labs/cdb/
http://www.ms-fund.keio.ac.jp/prize/
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¢Podria explicarnos brevemente sus investigaciones ac-
tuales?

Desde hace tiempo mi laboratorio estudia cémo se desa-
rrolla la asimetria en los animales. Sabemos que nuestro
cuerpo tiene asimetrias. Nosotros hemos estado investi-
gando especialmente las asimetrias izquierda-derecha; di-
chas asimetrias se establecen en una etapa muy tempra-
na de la embriogénesis. Asi pues, nos preguntamos comoy
cudndo se rompe la simetria. Hasta alcanzar esas etapas,
todo es simétrico, pero, por razones que todavia descono-
cemos, dicha simetria se rompe y no sabemos cémo. La
asimetria es necesarig; de lo contrario no tendriamos ca-
beza o pies. Es preciso que exista un sistema que determi-
ne qué parte es, al final, cabeza o cualquier otro 6rgano; de
lo contrario nuestro cuerpo seria como una pelota.

¢Qué le parece mads fascinante de su investigacion?

Para los investigadores siempre resulta emocionante el
instante en el que se identifica por vez primera, por ejemplo,
un mecanismo inesperado del que no se tenia conocimiento
previo. Mi investigacion analiza la aparicion de asimetrias.
Hasta una cierta etapa del desarrollo no hay diferencia en-
tre izquierda y derecha en el embridn. Pero entonces surgen
asimetrias y es algo realmente sorprendente, inesperado. El
mecanismo involucra estructuras llamadas cilios. Y, aunque
se conocia la existencia de estas estructuras, se desconocia
su papel en el establecimiento de la asimetria. De alguna
manera, la rotacién de los cilios conduce a la rotura de la
simetria izquierda-derecha: los cilios rotatorios generan un
flujo de fluido hacia el lado izquierdo, v los cilios inmoviliza-
dos detectan este flujo de fluido.
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¢Recuerda por qué eligié ser investigador?

Creo que decidi hacer ciencia cuando era muy joven.
Deberia de tener unos 10 o 12 afos cuando decidi ser
médico, pero también sabia que queria hacer ciencia ba-
sica. Nunca pensé si esta decision seria dificil para mi.
Pero una carrera en investigacion es siempre dificil. Para
convertirse en un investigador independiente hay que de-
mostrar proactividad, pero también tener buenas ideas,
etc. Los investigadores necesitan, necesitamos, muchas
capacidades, pero mientras la experiencia se puede ir ad-
quiriendo, la curiosidad y las buenas ideas no. Yo, desde
luego, estoy muy orgulloso de haber optado por una ca-
rrera cientifica.

¢Como es un dia tipico de un investigador?

En mi caso he de reconocer que actualmente hago mads
trabajo de administracion que cualquier otra cosa, aun-
que sigo teniendo mi laboratorio. Antes pasaba el 80-
90% de mi tiempo haciendo mi propia investigacién, pla-
neando y haciendo experimentos por mi mismo.

¢Recuerda cudl es el momento mas memorable de su ca-
rrera de investigacion?

Hay muchos momentos memorables en mi carrera. Es muy
dificil para mi seleccionar Gnicamente uno, pero recuerdo
que hace 20 arios cambié el curso de mis experimentos. Yo
estaba trabajando en cémo las células madre embriona-
rias mantenian la pluripotencia. Pero sucedié algo que me
hizo cambiar a la embriologia; buscaba un gen que solo se
expresa en pluripotencia y obtuve mucha informacion. Pero
observando la expresion en el embridn, no en las células,



encontré un gen que muestra una expresion asimétrica. En
otras palabras, este gen particular se expresaba solo en
un lado del embrion, el izquierdo. Dicho descubrimiento me
llevd a cambiar mi trabajo para empezar a investigar las
asimetrias. Lliamamos al gen Lefty porque se expresa en el
lado izquierdo del embrién en desarrollo.

¢Qué consejos daria a los jovenes cientificos que estdn
comenzando una carrera cientifica?

Los jovenes investigadores deben estudiar mucho, leer
un monton de articulos, etc. Por ejemplo, cuando yo era
un joven estudiante de postgrado solia leer un montén
de articulos y pensar en lo que realmente me interesa-
ba. Eso es lo que recomendaria a los jovenes estudiantes.
Pero la gran pregunta es qué les gustaria hacer en su ca-
rrera cientifica, qué les gustaria saber.

¢Cudl es, en su opinion, la cualidad mas importante que
debe tener un cientifico?

No puedo mencionar solo una; un investigador necesita
distintas cualidades para lograr éxito en su carrera cien-
tifica. La primera es tener buenas ideas, pero también
es necesario conocer la mejor manera de disefiar sus
experimentos y coémo analizarlos. Y por supuesto, tienes
que publicar tus estudios. Hasta esta etapa todo parece
interesante, pero es preciso saber cdmo analizar y re-
sumir los resultados v, posteriormente, establecer unas
conclusiones. Algunas personas son buenas en una o dos
dreas: tienen buenas ideas, por ejemplo, pero no pueden
publicar, o pueden publicar, pero no tienen buenas ideas.
Y otra cuestion importante, que a menudo olvidamas, es

la comunicacién. A medida que la carrera se desarrolla, la
comunicacion serd cada vez mas importante. No puedes
hacer ciencia por ti mismo; necesitas colaboradores. Co-
nozco a muchas personas, especialmente jovenes inves-
tigadores relevantes, que fracasan en la comunicacion a
pesar de que tienen muy buenas ideas.

¢Cudl es su impresion de la investigacion que se hace en
el CNIC?

Tener ciencia basica v clinica en un mismo lugar es una
muy buena idea. Por lo que sé, no hay muchos institutos
en el mundo que hagan esto. Mi centro en Japon es simi-
lar al CNIC; también tenemos la ciencia bdsica y trans-
lacional. Creo que esta estrategia es importante porque
permite que los cientificos y los clinicos basicos se comu-
niquen y estimulen entre si. Y esto es muy importante.

¢Cudl fue la influencia personal mds importante en su ca-
rrera, y por quée?

En mi carrera ha habido dos mentores importantes. El
primero fue mi supervisor en la escuela de postgrado;
era muy abierto de mente y me ensend la importancia
de centrarse en la ‘gran pregunta’ Después, cuando era
un postdoc en Boston (EEUU), mi supervisor me mostré
cudnto tienes que hacer para ser un investigador inde-
pendiente, porque no todo es ciencia.

Seminario: ‘The origin of asymmetries in the mouse em-
bryo’ (junio de 2016)

Invitado por Miguel Torres

(X

C

WHAT'S ON


https://www.cnic.es/es/actualidad/agenda/origin-asymmetries-mouse-embryo
https://www.cnic.es/es/actualidad/agenda/origin-asymmetries-mouse-embryo

=
@)
wn
=
T
=




UNIVERSITAT DE VALENCIA (ESPANA)

|lsabel Farinas

"LOS INVESTIGADORES
DEBEMOS SER
INASEQUIBLES
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¢Cudl es actualmente su drea de trabajo?

Nuestras investigaciones tratan de comprender cémo se
comportan las células madre adultas y, por tanto, cdmo se
pueden modular, concretamente aquellas ubicadas en el
cerebro adulto. Lo hacemos con un concepto muy sencillo
que utilizan otros laboratorios que trabajan en el campo
de las células madre adultas: dado que siempre parecen
encontrarse en microambientes concretos, queremos en-
tender qué tipo de ambiente propicia su mantenimiento
y su funcionamiento. Si comprendemos dichos procesos,
a largo plazo podriamos avanzar, por ejemplo, en mejorar
la situacion de nuestros tejidos y drganos actuando sobre

ellos, quiza a nivel farmacoldgico, aunque para eso tene-
mos que comprender mucho mejor cdémo funcionan. Esta
informacion, ademads, podria servirnas para comprender el
impacto sobre el envejecimiento en el momento en el que
estas células pierden su potencial a lo largo de la vida v,
gracias a ello, saber cdmo paliar dichos efectos.

¢Cudles son sus perspectivas actuales y futuras de la te-
rapia celular?

La terapia celular es un campo muy atractivo que puede
ofrecer soluciones mds lejanas o cercanas en funcion del
tejido. Desde hace mas de 30 anos se trabaja en terapia
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celular en el sistema hematolégico; eso si es una reali-
dad. También que hoy en dia se estdn generando corneas
o piel in vitro, y sabemos que se ha avanzado mucho en
reparacion osteoarticular mezclando materiales biocom-
patibles que actian como andamiajes con células. En Es-
pana se ha trabajado mucho en células mesenquimales
adultas v cicatrizacion. Pero cuando se habla de érganos
como el corazoén o el cerebro se piensa a mds largo plazo.
Por ejemplo, si nos referimos a una enfermedad neurode-
generativa, como el alzhéimer, hay que tener en cuenta
que es una patologia neurodegenerativa difusa, en la que
fallecen muchas neuronas en diferentes dreas del cere-
bro, que ademas estan interconectadas con miles de otras
neuronas. Debido a que hoy en dia la medicina regenerati-
va se basa en el trasplante de células, resulta aventurado
pensar que tenga una viabilidad inmediata. Y es por ello
por lo que hay que investigar mucho mads en las propie-
dades de las células, en cudl es la fuente adecuada y en
cémo hacerlo. Por eso, aunque parezca mas ‘futuristico’
comprender cdmo funcionan nuestras células madre, es
posible que dicha informacién nos aporte alguna pista
para no tener que recurrir a los trasplantes. Y si hablamos
en concreto del Sistema Nervioso Central (SNC), la via de
los trasplantes, aunque ha demostrado que podria funcio-
nar para algunas enfermedades como el pdrkinson, que
tiene una afectacion mds concreta, parece dificil pensar
que sea una solucion viable en neurodegeneracion difusa.
Se ha visto que cuando se han introducido células en el
cerebro no se han generado neuronas que se integren en
los circuitos; mas bien parece que hacen un papel tréfico;
liberan sustancias, moléculas que favorecen que las neu-
ronas que permanecen se conecten mejor y tarden mas en
morir. Pero pensar que podemos activar nuestras propias
células madre resulta un poco arriesgado, teniendo en
cuenta que en el cerebro solo hay dos ubicaciones donde

se producen las células madre de forma natural. Lo que si
se estd investigando es que esas células madre pertene-
cen al linaje astrocitario, y ya se sabe que hay una propor-
cion de astrocitos, localizados en posicién yuxtavascular,
que son capaces de reactivarse para volver a un estado
de célula madre neural y, de esta forma, pasan a ser neu-
rogénicos. Se ha visto que ocurre ante lesiones del SNC,
entre ellas las isquémicas, pero también en las mecanicas.
Y se piensa que si algunos de estos astrocitos, localizados
en todo el cerebro, pudieran ser inducidos a retrotraerse a
un estado anterior, mds primigenio, y dar lugar a neuro-
nas, podriamos generar neuronas en cualquier parte del
cerebro. Pero esto estd mucho mds lejos en el tiempo v
va a requerir un conocimiento profundo de cudles son las
sefales y los mecanismos que regulan el comportamiento
de las células madre, asi como el posible comportamiento
de los astrocitos llevados a un estado neurogénico. Eso
seria fantdstico, pero necesitamos mucha mds investiga-
cion todavia.

¢Cudl hasido, en su opinidn, el mayor hallazgo cientifico en
su campo de trabajo?

Para un bidlogo celular, uno de los descubrimientos mas
fascinantes ha sido el concepto de reprogramacion celular,
especialmente la reprogramacion inducida por unos pocos
genes. Eso ha dado un vuelco en cdmo pensamos en el
campo de la biologia celular y de desarrollo de los orga-
nismos. Ha convulsionado totalmente la forma en la que
entendemos las células. Vivimos a dia de hoy una revolu-
cion celular.

¢Qué le hizo dedicarse a la investigacion?

Desde muy pequena ya sabia que queria ser cientifica.
Con 13 anos queria hacer biologia, solo biologia, y queria
investigar en biologia. Era totalmente vocacional. Pero no




puedo decir por qué, es como si lo hubiera sabido siempre.
Tuve la gran suerte de que en mi familia nadie cuestiond lo
que queria hacer.

¢Como es el dia a dia de un investigador?

Yo soy un claro ejemplo de investigadora en una universi-
dad espanola. Y digo esto porque tenemos que conciliar la
carga docente, que no es poca, con la investigacion. Por un
lado contribuyes a formar nuevas generaciones, pero por
otro tienes la desventaja de que es dificil encontrar una
masa critica dedicada a una tematica, como puede haber
en el CNIC, que es envidiable.

En su opinion, ;qué cualidades debe reunir un cientifico?
Un cientifico tiene que tener creatividad, talento, etc., pero
si algo nos define es un concepto casi de humildad. El in-
vestigador debe ser "inasequible al desaliento”. La adversi-
dad es constante. No puedes inventarte las cosas por muy
creativas que sean; tienes que doblegarte al problema que
tienes delante. Muchas veces lo que recibes en este trayec-
to es un monton de frustracion hasta que empiezas a ver
mads claramente las cosas. Por eso hay que ser inasequi-
bles al desaliento, algo que solo puedes hacer si realmente
disfrutas de lo que haces.

¢Recuerda alguna anécdota?

Recuerdo que estaba de postdoc en Barcelona con un ex-
perimento que estaba fallando. Después de una semana
de fracasos, lo volvi a intentar en sabado. A las 20:00, tras
un nuevo fracaso, y haciendo esperar a mis amigos con los
que habia quedado a cenar, me marché sin recoger nada.
Yo soy una persona metddica y considerada, y cuando tra-
bajo en sitios comunes, como es un laboratorio, siempre
lo recojo todo. Ese dia estaba tan frustrada que no recogi
nada: cogi la cubeta, la guardé en la cdmara fria y me mar-
cheé. ;Y sabes qué ocurrio? El lunes tenia el resultado: solo
habia que darle mas tiempo. Es posible que sea una buena
anécdota para los investigadores mds jovenes.

¢Cudl ha sido la persona mads influyente a lo largo de su
carrera?

Me han influido muchas personas. Este es un oficio en el
que siempre estds en deuda con tus mayores y solo de-
vuelves a los mds jovenes. Quiza la persona que mds me
ensend fue Louis F. Reichardt, mi jefe e investigador del
Howard Hughes Medical Institute en el Department of
Physiology, University of California, San Francisco, EEUU.
Tenia una extensisima cultura biolégica; trabajaba en un
tema pero sabia de todos en biologia. Esa vision de ‘erudi-
to’ dela ciencia es casi espectacular. Lo que mas me asom-
braba era su curiosidad casi obsesiva por ‘beber’ de todo lo
que se estaba investigando. Su laboratorio tenia investiga-
dores que habian hecho sus tesis de los temas mds vario-
pintos. No tenia investigadores especializados en el tema
de su laboratorio. Era una especie de crisol. Y eso solo lo
puede hacer una personalidad a la que le guste la ciencia
en términos generales. Lou Reichardt ademds es un héroe
americano, ya que formo parte de la primera expedicion al
Everest por la cara Este (Glaciar de Kangshung) y ha subido
al K2. Para él cada uno tenia su propio Everest cientifico v
daba absoluta independencia. Pero, desde luego, era dificil

entrar a su despacho a decir que habias fracasado en un
simple experimento.

¢Queé consejo puede dar a los investigadores mds jovenes?
Siempre les digo que es posible; de otra forma no podria
dar clase. Tengo companeros que dicen ¢para qué?, si les
vamos a formar para que se vayan al extranjero... No es
solo la generacion mejor formada, sino que la hemos pa-
gado entre todos. Y eso no lo sabe la sociedad, y hay que
decirselo. El problema no es que se vayan, porque los van
a tratar muy bien; el problema es para los que nos queda-
mos. Salir a trabajar fuera de tu pais es muy bueno para un
investigador; pero ahora es que no vuelven, no podemos
traerlos. Y no nos damos cuenta de que si no recuperamos
ese potencial, no avanzaremos.

En este sentido, ;como cree que ha afectado la crisis a la
ciencia espanola?

No es algo nuevo. En Espana hemos sido “ricos antes que
cultos”. Es decir, antes de tener una sociedad educada en
la tecnologia y el aprecio por la ciencia y el progreso nos ha
llovido el dinero de Europa, y es probable que no nos ha-
yamos dado cuenta de que era una gran oportunidad para
fomentar el progreso vy la educacion en nuestro pais. Nues-
tros politicos no invierten en ciencia porque, en realidad, la
sociedad no siente que eso sea Util, esa es la gran tragedia.
Si la sociedad fuera consciente, forzaria a los politicos a
invertir en ciencia. Cuando me preguntan como se puede
mejorar la ciencia en Espana, yo digo que no mejoraremos
hasta que no empecemos a invertir en educacion primaria.
Pero obviamente es también una cuestion de inversion;
somos tan “listos” como cualquier otro pais, hay gente
muy buena y no nos faltan ‘cabezas’ La ciencia la hacen
los cientificos, pero hacen falta medios. En los Gltimos
anos, con la creacion de centros como este, se estaba ge-
nerando una masa critica, que estaba cambiando el pano-
rama cientifico de nuestro pais. jPero eso se ha parado! Y
hemos acusado que se ha reducido el colectivo cientifico
en nuestro pais. Durante unos anos se habia podido recu-
perar cientificos, muchos de ellos espanoles, que estaban
trabajando en otros paises. Y eso supuso un incremento
de la masa critica en Espana. Pero eso se ha abortado de
raiz; no se estd reforzando la masa critica, que es la que
promueve la excelencia en investigacion.

¢Cudl es su opinion sobre la investigacion que se lleva a
cabo en el CNIC?

Este tipo de centros no son solo una idea espectacular; son
faros que nos recuerdan qué es lo que se puede llegar a
hacer cuando las cosas se hacen con cabeza y con la inver-
sion adecuada, y creyendo en los investigadores. Me sirve
para mantener mi optimismo. La primera vez que entré en
uno de estos centros pensé, “asi que si es posible’, “este
pais si que puede”. Es una demostracion de que con inver-
sion y queriendo, se puede. Desde luego, son referentes en
mi trabajo investigador.

Seminario: ‘Sitting on the dock of the bay: Vascular in-
fluences in neural stem cells' (mayo de 2016)

Invitada por Miguel Torres
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EXCELENCIA
en DIVULGACION
CIENTIFICA

LAS PRINCIPALES REVISTAS CIENTIFICAS PUBLICAN LAS
INVESTIGACIONES DE LOS LABORATORIOS DEL CNIC

Science, Immunity, Nature, Cancer Discovery, Circulation
Research, Cell Metabolism, EMBO Journal, JACC, etc. son
algunas de las revistas cientificas en donde se han publi-
cado investigaciones desarrolladas en el CNIC, algunas de
las cuales incluso merecieron la portada de estas publica-
ciones con un factor de impacto superior a 10. Recogemos
una seleccion de los trabgjos publicados durante estos ul-
timos meses con un alto impacto cientifico.

SCIENCE

Science public una investigacion realizada en el CNIC por
Jaime Garcia-Prieto y el Dr. Borja Ibdfiez, en colaboracion
con el Centro de Investigacion CECAD de la Universidad
de Colonia/Instituto Max Planck (Alemania) y la partici-
pacion del Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
y el CEU de Madrid, que identificaba un defecto en un pro-
ceso mitocondrial vital para las células del corazén como
el responsable de un tipo de miocardiopatia dilatada,
enfermedad del corazon que en la mayoria de los casos
en humanos termina en insuficiencia cardiaca y muerte
prematura. La investigacion desvelaba el papel clave de la

proteina YME1 en la regulacion del nimero, tipo y forma
de las mitocondrias, y cdémo su ausencia favorece un tipo
de metabolismo deletéreo y tipico de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca. El estudio mostraba asimismo que el
empleo de estrategias metabaélicas ha sido suficiente para
reinstaurar el funcionamiento correcto del corazon, lo que
abre la posibilidad de, en un futuro, tratar a los pacientes
con esta enfermedad, aunque, como advierten sus au-
tores, se trata de un abordaje experimental de una dieta
grasa como medida terapéutica en un modelo de miocar-
diopatia dilatada.


https://www.cnic.es/es/noticias/science-investigadores-cnic-descubren-como-un-defecto-mitocondria-causa-insuficiencia

NATURE CELL BIOLOGY

La prestigiosa revista Nature Cell Biology publicaba los re-
sultados de una investigacion dirigida por el Dr. José Luis de
la Pompa, en la que se constataba que la via de senaliza-
cion NOTCH desempefa un papel esencial en el desarrollo
ventricular, y en la que ademas se identificaban nuevos ge-
nes candidatos que estarian potencialmente implicados en
las miocardiopatias hereditarias graves (miocardiopatia no
compactada del ventriculo izquierdo y miocardiopatia dila-
tada). El hallazgo puede tener importantes implicaciones
clinicas para el diagnéstico y la clasificacion de los pacien-
tes con miocardiopatias hereditarias.

Las cdmaras ventriculares son esenciales para la contrac-
cion vy relajacion del corazon; sin embargo, cuando hay
defectos congénitos en los ventriculos, una de las conse-
cuencias es el desarrollo de miocardiopatias hereditarias.
El problema es que hasta ahora habia poca informacién
sobre los mecanismos implicados en la formacion y desa-
rrollo de las cdmaras ventriculares. Pero en este trabajo
se han identificado los mecanismos que regulan la acti-
vacion de NOTCH en distintos momentos del desarrollo de
las cdmaras ventriculares. Los autores han observado que
durante el desarrollo ventricular la presencia de azicares
en el dominio exterior del receptor NOTCH1, producto de la
actividad de la proteina MANIC FRINGE (MFNG), determina
que este receptor sea activado por un ligando u otro. En los
ventriculos tempranos, explican los investigadores, surgen
estas estructuras llamadas trabéculas. “La finalidad de las
trabéculas es aumentar la superficie de intercambio de los
cardiomiocitos con el oxigeno que trae la sangre oxigena-
da en cada latido cardiaco’, senala el Dr. De la Pompa. Y
durante la formacion de las trabéculas, la proteina MFNG
anade azlcares en el dominio extracelular del receptor
NOTCH1 en el endocardio, favoreciendo su interaccién con
el ligando DELTA4 (DLL4). “Tanto la inactivacion génica de
DLL4 como la de NOTCH1 afecta a la proliferacién y la di-
ferenciacion de los cardiomiocitos trabeculares, causando
la muerte embrionaria temprana’, anade.

Como conclusién, los investigadores consideran que la
informacion esencial que aporta este trabajo sobre el de-
sarrollo y la maduracién ventricular abre un nuevo campo
de investigacion en la patogénesis de las miocardiopatias
humanas, la linea de investigacion que va a continuar
el grupo.

NATURE COMMUNICATIONS
Los investigadores liderados por el Dr. Andrés Hidalgo y la

Dra. Magdalena Leiva identificaron un nuevo mecanismo
a través del cual las células troncales de la sangre contro-
lan tanto su propia proliferacién como las caracteristicas
del nicho que las alberga. La responsable de este control
es la proteina E-Selectin Ligand-1 (ESL-1). Los autores de
este trabgjo, publicado en la revista Nature Communi-
cations, vieron que dicha proteina se expresa en grandes
cantidades en estas células madre y han podido ver que
también controla la produccion de la citoquina TGF-B de
dichas células. Segln los investigadores, esto es importan-
te porque la proteina TGF-f3 tiene propiedades anti-proli-
ferativas y es fundamental para impedir la desaparicion
de estas células madre en algunos procesos patologicos,
como ocurre en determinados tipos de anemia.

Ademas han comprobado que las células deficientes para
la proteina ESL-1 son resistentes a distintos tipos de agen-
tes citotdxicos o quimioterdpicos. Estos resultados sugie-
ren que la proteina ESL-1 puede convertirse en una diana
terapéutica para las terapias dirigidas a mejorar la rege-
neracion de la médula durante la quimioterapia o para la
expansion de las células madre de la sangre para su pos-
terior donacion.
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CANCER DISCOVERY

La colaboracion del CNIC y el Centro de Investigacion Mé-
dica Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra permi-
ti6 descubrir mecanismos que contribuyen a la respuesta
antitumoral del sistema inmune. Los resultados de este
trabajo, que se publicaron en Cancer Discovery y que fue
coordinado por David Sancho e Ignacio Melero, muestran
que las células presentadoras de antigeno son las encar-
gadas de iniciar y regular la respuesta inmunitaria frente a
patdgenos v frente a tumores y que los tumores, sin em-
bargo, desarrollan mecanismos para escapar al control del
sistema inmune, silenciando la respuesta de los linfocitos
T citotdxicos que eliminan el tumor. Segin David Sancho,
del CNIC, "esclarecer la célula presentadora que promue-
ve la respuesta inmune anti-tumoral puede ayudarnos a
disenar estrategias para incrementar la eficacia del tra-
tamiento con anticuerpos inmunoactivadores y a buscar
biomarcadores que predigan qué pacientes se beneficiaran
del tratamiento. Nuestro trabajo sugiere que estas células
dendriticas dependientes de Batf3 pueden ser fundamen-
tales en la inmunoterapia anti-tumoral”.

NATURE COMMUNICATIONS

En otro estudio que se publicé en Nature Communica-
tions investigadores del CNIC identificaron dos proteinas,
p38 gamma y p38 delta, cuya funcién es controlar el
crecimiento del corazén y su adaptacion a la presion ar-
terial alta o hipertensién. Los resultados no solo ayudan
a comprender mejor los mecanismos que utilizan las cé-
lulas cardiacas para crecer y adaptarse, sino que ademds,
explica la Dra. Guadalupe Sabio, autora del trabagjo, po-
drian servir para disenar nuevas estrategias para tratar
los fallos cardiacos provocados por el excesivo crecimien-
to del corazon.



https://www.cnic.es/es/noticias/investigadores-cima-cnic-descubren-mecanismos-que-estimulan-respuesta-antitumoral-sistema
https://www.cnic.es/es/noticias/nature-communications-dos-proteinas-controlan-crecimiento-corazon-su-adaptacion

EMBO JOURNAL

Estas dos mismas proteinas, p38 gamma y p38 delta,
también son las responsables de controlar la acumulacion
de grasas en el higado, lo que favorece el desarrollo de re-
sistencia a la insulina y diabetes, dos eventos asociados
con la obesidad. Lo explicaba otro articulo realizado por
un grupo de investigadores dirigido por la Dra. Sabio, que
mostraba que actuar sobre estas proteinas mediante fdr-
macos especificos podria convertirse en un tratamiento
adecuado para el higado graso o esteatosis. Los resultados

se publicaron en EMBO Journal.

Segln explico la Dra. Sabio este descubrimiento
no solo ayuda a lograr una mejor comprension de
los mecanismos implicados en el desarrollo de la
enfermedad, sino que ademds podria favorecer el
desarrollo de tratamientos para la misma, y tam-
bién, algo muy relevante, para prevenirla.

NATURE GENETICS

Los interruptores genéticos regulan la activacion de los
genes durante el desarrollo embrionario para controlar
la generacion de tejidos y érganos. Un fallo en estos inte-
rruptores puede ocasionar diversas enfermedades. Ahora
un nuevo estudio ha demostrado que para que funcionen
correctamente un grupo de estos interruptores —los que
encienden los genes para la construccion de las estructu-
ras de los vertebrados— deben sufrir una modificacién
epigenética (una alteracion de la actividad del ADN que no
modifica su secuencia) durante el desarrollo embrionario.
Este cambio estd evolutivamente conservado en todos los
vertebrados y es esencial para establecer el plan corporal
que comparten todos los animales de este lingje. El estu-
dio, publicado en la revista Nature Genetics, ha sido desa-
rrollado por un grupo internacional de cientificos del CNIC,
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC),
la Universidad de Australia Occidental y la Universidad

Radboud de Nimega (Holanda).
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JACC

La arteriosclerosis es una enfermedad de los vasos san-
guineos producida por la acumulacién de colesterol, que
hace que la sangre circule con mayor dificultad por los
mismos y aumente el riesgo de producir obstrucciones,
lo que causa infartos y accidentes cerebrovasculares. Se
trata de un problema muy extendido entre la poblacion
(en Espana un tercio de las muertes producidas cada ano
estdn relacionadas con la arteriosclerosis) y que no da sin-
tomas hasta que el dafio es muchas veces ya irreversible.
Ahora, investigadores del Instituto Aragonés de Ciencias
de la Salud (IACS) de Zaragoza y del CNIC han descrito un
método para el diagndstico precoz de la arteriosclerosis.
Tras estudiar a una poblacién de casi 1.500 varones entre
40y 59 anos, trabajadores de la factoria General Motors
ubicada en Figueruelas (Zaragoza), los investigadores han
encontrado placas de colesterol en las arterias de 72 de
cada 100 participantes del estudio. El estudio demuestra
que la deteccion de placas en arterias femorales que se
encuentran en las ingles y que llevan la sangre hasta las
piernas, son el territorio vascular mejor relacionado con los
factores de riesgo clasicos para la enfermedad cardiovas-
cular como el tabaco o el colesterol; y que ademds predicen
bien la presencia de lesiones en las coronarias. La investi-
gacion se publico en The Journal of The American College
of Cardiology (JACC).
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CIRCULATION RESEARCH

Las investigaciones del grupo del Dr. José Luis de la Pom-
pa sobre la via de sefializacion NOTCH han permitido
demostrar el papel crucial de esta via en el desarrollo de
un elemento fundamental del corazon, las vdlvulas car-
diacas, encargadas de controlar el flujo unidireccional de
la sangre con cada latido cardiaco, y que se abren y cie-
rran millones de veces durante la vida de una persona.
En concreto, los investigadores demostraron, utilizando
modelos de raton manipulados genéticamente, que esta
via de sefializacion desempefia un papel esencial en todo
el proceso de formacion de las vdlvulas cardiacas: NOTCH
se requiere para la formacion de las vdlvulas primitivas
que funcionan en el embrién temprano y, posteriormente,
para que las valvulas maduras adquieran su forma defini-
tiva. En este trabajo se ha identificado un nuevo mecanis-
mo molecular regulado por NOTCH que controla la prolife-
racion del tejido durante el desarrollo tardio de la vdlvula.

Los investigadores han comprobado que las alteraciones
en genes de la via de sefializacion NOTCH inactivan este
control sobre la proliferacion, por lo que las vdlvulas en
maduracion crecen en demasia, lo que hace que las tres
hojas de la vdlvula aértica original se fusionen en dos,
dando lugar a una vdlvula aértica bicispide (BAV) en vez
de tricGspide, que es la situacion normal. Los resultados
se publicaron en Circulation Research y podrian servir
para mejorar el diagndstico genético y el tratamiento de
los pacientes con vdlvula adrtica bicGspide (BAV), una en-
fermedad de gran prevalencia (1-2% de la poblacion) que
compromete seriamente la salud cardiovascular.

CELL METABOLISM

Otra investigacion del CNIC publicada en Cell Metabolism
descubrié un mecanismo esencial en el control del corazén
y del masculo esquelético y de sus mecanismos molecu-
lares que, cuando no estd presente, produce hibridos de
estos tejidos musculares estriados que los hacen incom-
patibles con la vida. El estudio, dirigido por Juan Miguel
Redondo, abre nuevos horizontes hasta ahora desconoci-
dos para el estudio de la fisiologia del misculo estriado
al desvelar los “mecanismos moleculares que controlan la
identidad estructural de los tejidos cardiaco y esquelético”.
Ademads, arroja luz para posibles intervenciones futuras en
algunas enfermedades cardiacas como algunos tipos de
miocardiopatias dilatadas idiopdticas o miopatias del tipo
polimiositis.

Chd4 mutante

Control
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JACC

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de muerte en el mundo. Segln la OMS, 17,5 millones de
personas fallecen cada ano por esta causa. Predecirla para
poder prevenirla se ha convertido en una prioridad de sa-
lud plblica y, ademds de los factores de riesgo “cldsicos’,
como el colesterol elevado, el tabaco, el sedentarismo, la
hipertension, etc., se buscan nuevos biomarcadores mds
eficaces a la hora de predecir el riesgo cardiovascular. Uno
de ellos podrian ser los telémeros, pero segln una inves-
tigacion dirigida por el Dr. Valentin Fuster v el Dr. Vicente
Andrés, la longitud de telomeros en leucocitos (LTL) del to-
rrente sanguineo no parece predecir eficazmente el riesgo
de ECV en individuos sin sintomas de la enfermedad. Los
resultados se publicaron en JACC.

Sin embargo, segln el Dr. Andrés, investigador de la Red
de Investigacion Cardiovascular del Instituto de Salud
Carlos IlI, es preciso ser cautelosos con la interpretacion
de estos hallazgos, ya que este estudio “es como hacer
una foto en un momento puntual en la vida de un indi-
viduo, y todavia hay que determinar si la enfermedad
arteriosclerética progresa mds rapidamente en aquellas
personas que inicialmente han mostrado una LTL menor
y/0 mayor carga de telémeros muy cortos, o en aquellos
sujetos en los que la velocidad de acortamiento de tel6-
meros durante el envejecimiento es mayor". Ahora bien,
matizo el Dr. Andrés, "este importante aspecto se podrd
elucidar en el seguimiento que tenemos previsto realizar
en los individuos que han participado en este subestudio
del proyecto PESA".

THE JOURNAL OF CELL BIOLOGY

Pero los teldmeros si parecen ser relevantes en la capaci-
dad de regenerarse de los cardiomiocitos. Una investiga-
cion que se publico en The Journal of Cell Biology demos-
tré que la capacidad de regenerarse de los cardiomiocitos,
células del masculo cardiaco capaces de contraerse, y por
tanto de que lo haga el corazdn, depende en gran medida
de la longitud de los telémeros.

Los cardiomiocitos dejan de dividirse una vez que han
transcurrido los primeros dias de vida por lo que las células
que mueren después de un infarto no pueden ser reempla-
zadas, lo que dificulta la recuperacion de estos pacientes.
Los investigadores dirigidos por el Dr. Ignacio Flores vie-
ron que los responsables de esta incapacidad de regene-
rarse de los cardiomiocitos son los teldmeros, estructuras
esenciales para el mantenimiento del genoma, que experi-
mentan un acortamiento acelerado justo después del na-
cimiento. Los resultados podrian servir en el futuro para
aumentar la capacidad de regeneracion de los corazones
de los mamiferos.
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NATURE IMMUNOLOGY

Las investigaciones del Dr. Francisco Sanchez-Madrid,
Jefe del grupo de Comunicacion Intercelular del CNIC, per-
mitieron determinar el papel clave de un receptor del sis-
tema inmune en el desarrollo de la psoriasis que podria
servir como potencial diana terapéutica para el control de
esta enfermedad. El estudio, realizado por la Dra. Danay
Cibrian vy dirigido por el Dr. Sdnchez-Madrid, establecid
un papel bioldgico del receptor de activacion leucocitario
CD69 en el control de la captacion de aminodcidos, la ac-
tivacion del receptor de hidrocarburos arilados (AhR) y la
expresion de interleucinas inflamatorias como la IL-22 en
las células T gamma delta y Th17, lo que indica que CD69
contribuye al desarrollo de la psoriasis. El estudio, que se
publicé en Nature Immunology, ademds abre la posibili-
dad de la participacion de CD69 en otras enfermedades
inflamatorias como la aterosclerosis.

NATURE IMMUNOLOGY

El sistema inmunolégico contiene los mecanismos nece-
sarios para adaptarse ante el ataque de bacterias. Y des-
de ahora se sabe que una de las claves de que se produz-
ca esta reaccion tan eficiente radica en los cambios que
se desencadenan en el metabolismo mitocondrial, que
permiten adaptar la respuesta de las células del sistema
inmune a las bacterias vivas o muertas. Lo desvelaron in-
vestigadores del CNIC, dirigidos por Johan Garaude, Re-
beca Acin-Pérez, José A. Enriquez y David Sancho, en un
trabajo que se publico en Nature Immunology, que ade-
mas podria facilitar el disefio de vacunas y proporcionar
nuevas dianas farmacolégicas para el tratamiento, tanto

de las infecciones como de los trastornos metabélicos in-
flamatorios.

En el trabajo se muestra cdmo la deteccion de las bacterias
vivas por las células inmunitarias denominadas macréfa-
gos induce cambios estructurales profundos en la orga-
nizacion de la cadena de transporte electronico (cadena
respiratoria) mitocondrial de esas células. Estos cambios,
sefialo Rebeca Acin-Pérez, “permiten redirigir las rutas
metabdlicas del macrdfago para lograr un metabolismo
mas eficiente”.

NATURE
Gracias a otra investigacion del CNIC ahora podemos en-
tender mejor las diferencias fisiologicas entre individuos vy
la manera en la que el ser humano envejece que, segin un
estudio liderado por el Dr. José Antonio Enriquez, puede
estar determinada mucho antes de
que se inicie el proceso de enveje-
cimiento y aparezcan las primeras
senales. El trabajo abre nuevos ho-
rizontes en el estudio de enferme-
dades comunes relacionadas con el
proceso del envejecimiento, como
la diabetes, las enfermedades car-
diovasculares o el cancer. Realizado
por investigadores del CNIC, en co-
laboracion con las Universidades de
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Zaragoza y Santiago de Compostela y el Medical Research
Council de Reino Unido, el estudio demostré como la com-
binacién e interaccién de nuestros dos genomas, nuclear
y mitocondrial, desencadena una adaptacion celular que
tendra repercusiones a lo largo de toda nuestra vida y que
determinard la calidad del envejecimiento. Pero ademads,
el estudio que se publicd en Nature aportd una informa-
cion valiosisima para comprender como se deben aplicar
mejor las técnicas de reemplazamiento mitocondrial, una
aproximacion terapéutica destinada a evitar la trasmision
de mutaciones patoldgicas a la descendencia, popular-
mente conocida como “hijos de tres padres genéticos’, y
que ya ha sido aprobada en Reino Unido.

De los mas de 20.000 genes humanos, 37 no se encuen-
tran en el ndcleo de las células, sino en las mitocondrias,
unos pequenos orgdnulos celulares que funcionan como
factorias energéticas. Este pequefio genoma, que here-
damos de nuestras madres, es lo que conocemos como
ADN mitocondrial. Al igual que su equivalente nuclear, el
genoma mitocondrial presenta una variabilidad genética
normal en las poblaciones, tanto de ratones como de hu-
manos. Lo que demostraron los investigadores del CNIC
es que variantes no patologicas del ADN mitocondrial
tienen un impacto en el metabolismo y calidad de enve-
jecimiento de los individuos. El estudio desvela como la
"variacién genética poblacional de solo unos pocos genes
puede repercutir en la calidad con la que envejecemos”, y
supone un gran avance para entender mejor el proceso
de envejecimiento al descubrir que las "diferencias no pa-
tolégicas en la funcion mitocondrial tienen repercusiones
directas en el ritmo de envejecimiento de un individuo”,
senalo el Dr. Enriquez.

JACC

La polipildora CV para la prevencidn secundaria es un me-
dicamento que combina tres farmacos: dcido acetilsalicili-
co, un antiagregante plaquetario para evitar la formacion
de trombos; atorvastatina, una estatina para controlar los
niveles de colesterol y para estabilizar la placa de ateroma,
y ramipril, uninhibidor de la ECA, antihipertensivo que evita
el remodelado del corazon que se produce tras un infarto.
Ahora, los resultados del estudio MINERVA (“Evaluacion
del impacto de la Adherencia a la Medicacion en los Even-
tos Cardiovasculares a largo plazo”), investigacion que ha
analizado la asociacion existente entre la adherencia al
tratamiento farmacoldgico vy los eventos cardiovasculares
adversos a largo plazo en pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio o que padecen enfermedad ateros-
clerdtica, muestran que existe una asociacion significati-
va entre las tasas mas altas de adherencia vy la mejora de
los resultados del paciente y las reducciones en los costes
asociados a la salud. El estudio se publicé en The Journal
of the American College of Cardiology (JACC)y se presento
en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia.

NATURE COMMUNICATIONS

Investigadores del CNIC identificaron un nuevo mecanismo
implicado en el desarrollo de la aterosclerosis. Los resul-
tados del estudio, que se publicaron en la revista Nature
Communications, sugieren una nueva diana celular, las
células nestina+, que podrian ser relevantes en guiar la
respuesta inflamatoria en enfermedades caracterizadas
por la inflamacion crénica. La aterosclerosis, que se produ-
ce por los depésitos de placa dentro de las arterias encar-
gadas de trasportar la sangre rica en oxigeno al corazon y
a otras partes del organismo, es una enfermedad con una
elevada prevalencia en la poblacion mundial y responsa-
ble de gran parte de los accidentes cardiovasculares. La
patologia, que cursa con una inflamacion crénica, sefald
el Dr. Simon Méndez-Ferrer, director de la investigacion,
comienza cuando se produce una activacion de la capa de
células endoteliales, que recubren los vasos sanguineos,
debido a un alto nivel de colesterol en sangre. “Dicha acti-
vidad produce una infiltracion de células inflamatorias en
la pared arterial produciéndose la placa de ateroma. Cuan-
do esta se vuelve mds fragil, a veces como consecuencia
de una calcificacién, puede llegar a romperse, vertiéndose
su contenido en la sangre y produciéendose una reaccién
en cascada que termina con la formacién de uno o mas
trombos que bloquean los vasos sanguineos’, explico la
Dra. Raquel del Toro, primera autora del trabajo.

(X

C

INSIDE SCIENCE


https://www.cnic.es/es/noticias/jacc-estudio-minerva-demuestra-que-adherencia-terapias-recomendadas-se-asocia-con-menor
https://www.cnic.es/es/noticias/nature-communications-identifican-un-nuevo-mecanismo-implicado-aterosclerosis

LA ]

C

INSIDE SCIENCE

IMMUNITY

El grupo de David Sancho, quien dirige el laboratorio de
Inmunaobiologia, publicé un articulo en Immunity en el que
se definian mecanismos mediados por una poblacién de
células del sistema inmune que pueden ser clave para me-
jorar el disefio de nuevas vacunas frente a patogenos que
nos invaden a través de la piel y las mucosas, como el virus
de la gripe, el herpes, la tuberculosis, el VIH-1, el dengue, el
colera o los virus emergentes que nos amenazan.

La mayoria de las vacunas actuales son administradas de
forma parenteral, por via intramuscular o subcutdnea, y
no son muy eficientes en la induccion de respuestas de
linfocitos T CD8+ memoria capaces de promover inmuni-
dad protectora en la superficie de las mucosas o de la piel.
Ademads, se ha demostrado que la inmunizacién en la piel,
o intranasal con virus como el de la vacuna de la viruela
(vaccinia), genera linfocitos T CD8+ memoria residentes
(Trm) en la piel y mucosas que son muy eficientes para
evitar reinfecciones. Sin embargo, no se conoce cémo su-
cede este proceso vy cudles son sus requisitos. Este nuevo
estudio revel6 que una poblacién particular de células pre-
sentadoras de antigeno (células dendriticas) proporciona
sefales Unicas para la induccion e instruccion de este tipo
de memoria inmunolégica. “El estudio determina los fac-
tores diferenciales necesarios para mejorar aquellas va-
cunas disenadas para inducir inmunidad celular de larga
duracion en los tejidos barrera, como la piel y las muco-
sas, a través de la generacion los linfocitos Trm. Ademads,
identifica la diana celular a la que se deberia dirigir la in-
munizacion, un subtipo de células dendriticas. Por Gltimo,
define algunas de las senales esenciales para estimular
la generacion de precursores de los linfocitos Trm", explicd

David Sancho.
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IMMUNITY

Por otro lado, en colaboracion con cientificos de otros cen-
tros de investigacion nacionales e internacionales, el grupo
del David Sancho también identificd un mecanismo que
permite al pardsito de la Leishmania, el causante de la
leishmaniasis, esquivar la respuesta del sistema inmune
y desarrollar asi la infeccion. El estudio que se publicé en
Immunity demuestra que la responsable es una molécula
producida y secretada por el propio pardsito que es capaz
de unirse especificamente a un receptor llamado Mincle
(Clecze) expresado en células presentadoras de antigeno
(células dendriticas) para “sabotear” su funcion. Ademas,
dado que en la actualidad no existe una vacuna eficaz
frente a la leishmaniasis, los investigadores especulan con
la posibilidad de que la presencia de un ligando para Mincle
en las vacunas basadas en extractos totales del pardsito
contribuya a la escasa eficacia de estas. La leishmaniasis
es una enfermedad causada por un pardsito que se trans-
mite a los humanos por la picadura de mosquitos de la
arena (fleb6tomos) infectados. Se presenta principalmente
en personas que residen en las zonas tropicales y subtro-
picales, pero también esta presente en los paises de la
cuenca mediterranea, incluido Espana, donde en 2012 se
detect6 un brote en un municipio de Madrid.
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En una investigacion publicada en Nature, investigadores
del CNIC definieron molecularmente cémo estdn organi-
zados los mecanismos responsables de la produccion de
la energia celular. Este descubrimiento puede ayudar a
comprender mejor la regulacion de nuestro metabolismo
y constituye un hito en la comprension de la organizacion
de la cadena respiratoria mitocondrial (encargada de pro-
ducir energia a partir de los nutrientes ingeridos). Ademas,
supone un paso importante que puede ayudar a entender
cémo las diferentes organizaciones pueden afectar el me-
tabolismo, vinculdandolas con una distinta tendencia a de-
sarrollar determinadas enfermedades.

Desde hace anos los cientificos han pensado que las es-
tructuras que permiten la respiracion celular dentro de las
mitocondrias se organizan de forma aleatoria y no se sin-
tonizan con precision milimétrica. Por ello, ha existido un
vacio en la comprension de la respiracion mitocondrial vy
en la importancia que su regulacion tiene en el estrés me-
tabélico y celular y en su posible papel en el desarrollo de
enfermedades. Los resultados de la investigacion llevada a
cabo por los grupos del Prof. José Antonio Enriquez vy del
Prof. Jesiis Vdzquez, y cuyos primeros autores son la Dra.
Sara Cogiati y el Dr. Enrique Calvo, ademds de desentra-
nar los mecanismos de organizacion de la cadena respira-
toria mitocondrial, constituyen un gran paso que servira
para avanzar en el conocimiento de cdmo las diferentes or-
ganizaciones de la cadena respiratoria mitocondrial afec-
tan el metabolismo v la relacion de dichas estructuras con
el riesgo de desarrollar distintas enfermedades.

PNAS

La progeria es una enfermedad genética muy rara causa-
da por una mutacion en el gen LMNA —se estima que en
todo el mundo hay menos de 400 personas afectadas—.
Debido al procesamiento incorrecto del ARN mensajero,
la mutacidn provoca la sintesis de progerina, una forma
anémala de pre-lamina A que se acumula en el nicleo
de las células. A pesar de que se ha desarrollado un test

genético para el diagndstico en nifios que presentan los
sintomas de la enfermedad, no existen actualmente tra-
tamientos eficaces y los pacientes fallecen inevitable-
mente en la primera o segunda década de vida. Aunque
la muerte se debe principalmente a problemas cardiovas-
culares, existe un gran desconocimiento sobre los meca-
nismos responsables de estas anomalias caracteristicas
de la progeria.

Pero gracias a un estudio del CNIC publicado en The Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences (PNAS),
se han identificado defectos en el corazdn de los pacien-
tes afectados de progeria que parecen estar relacionados
con un mayor riesgo de padecer arritmias e incluso de
provocar muerte prematura. El estudio, coordinado por el
Dr. Vicente Andrés, ha determinado que dicho riesgo de
arritmias y muerte prematura se relaciona con anomalias
en la transmision del impulso eléctrico en el corazén de
las personas con progeria, también llamada sindrome de
envejecimiento prematuro Hutchinson-Gilford (HGPS). En
concreto, el estudio demuestra por primera vez la pre-
sencia de alteraciones similares en pacientes afectados
de HGPS vy ratones deficientes para la metalopeptidasa
ZMPSTE24/FACE1, un modelo experimental de progeria.
“Las anomalias en la conduccion en el corazén de ratones
progéricos se acompanan de alteraciones en la localiza-
cion subcelular de la proteina conexina 43, que también
se han apreciado en el corazon de pacientes HGPS', afirmé
el Dr. Andrés. Normalmente, la conexina 43 se acumu-
la en estructuras de union célula-célula (‘gap-junctions’)
que son esenciales para la propagacion correcta del im-
pulso eléctrico. Su expresion anémala se ha asociado con
diversas patologias cardiacas en la poblacion general, e
incluso con el envejecimiento fisiologico. Y también pro-
voca alteraciones eléctricas en el miocardio que favorecen
el desarrollo de arritmias. El estudio publicado demostrd
una localizacion incorrecta de la conexina 43 en corazon
progérico, concretamente lateralizacion y acumulacion en
la region perinuclear del citoplasma.

Los hallazgos, que también se han visto en un modelo
murino de esta enfermedad con el que trabajan los inves-
tigadores, permitiran abrir nuevas lineas de investigacion
para el desarrollo de nuevas terapias dirigidas a corregir
estos defectos que caracterizan a la progeria. Ademds, el
estudio también podria dar pistas sobre los mecanismos
implicados en el envejecimiento normal y en la enferme-
dad cardiovascular asociada.
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ALIANZAS

PARA POTENCIAR

AINVESTIGACION

EN LAS ENFERMEDADES

DEL CORAZON

EL CNIC FIRMA TRES CONVENIOS DE COLABORACION CON UNA
IDEA COMUN: PROMOVER LA INVESTIGACION CARDIOVASCULAR DE
EXCELENCIA Y TRASLADAR LOS HALLAZGOS A LOS PRINCIPALES

BENEFICIARIOS: LOS PACIENTES

La investigacion traslacional, la aplicacion de la investiga-
cion bdsica para el beneficio de los pacientes y la colabo-
racion con otros centros de investigacion y hospitales son
algunos de los pilares sobre los que se asienta la filosofia
del CNIC y, por ello, uno de sus objetivos es promover co-
laboraciones con otros centros clinicos, tanto nacionales
como internacionales. Fruto de esta continua bdsqueda vy
expansion, el CNIC ha firmado tres nuevos acuerdos con

instituciones nacionales de prestigio con diferentes obje-
tivos, pero con una idea comdn: promover la investigacion
cardiovascular de excelencia y trasladar los hallazgos a los
principales beneficiarios: los pacientes.

Uno de estos acuerdos es el convenio que el centro que
dirige el Dr. Vialentin Fuster ha firmado con el Instituto
de Investigacion Sanitaria de la Fundacion Jiménez Diaz
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de Madrid (IIS-FID). Se trata de desarrollar un programa
conjunto que engloba la traslacion de los hallazgos que se
obtienen en el laboratorio directamente a los pacientes, la
realizacién de ensayos clinicos conjuntos, el intercambio
de personal investigador v clinico y la formacién conjunta
de jovenes médicos durante su etapa MIR.

El CNIC establecid hace anos un programa de colaboracio-
nes con hospitales de excelencig, tanto en Espana como
en el extranjero, con el fin de aplicar los avances realizados
en los laboratorios del centro a los pacientes que pade-
cen enfermedades cardiovasculares. Cada uno de estos
programas persigue objetivos concretos y lo desarrollan
cardidlogos (u otros especialistas relacionados con la en-
fermedad cardiovascular) que compaginan la investigacion
con la tarea asistencial en sus hospitales.

El hospital FID es uno de los centros hospitalarios espano-
les con una larga tradicion docente e investigadora. A tra-
vés del IIS-FID, el grupo Quironsalud-Fresenius Helios hara
participe de las investigaciones a otros hospitales, y pondra
todos los medios disponibles para que la investigacion en
cardiologia llegue de la manera mas directa a los pacientes.

APLICACION DE NUEVOS HALLAZGOS

El objetivo fundamental de este acuerdo es la aplicacion de
los nuevos descubrimientos que se obtienen en investiga-
cion bdsica en patologias muy concretas, como el infarto
agudo de miocardio y la insuficiencia cardiaca. Para lograrlo
se realizardn tanto los primeros estudios en pacientes para
probar las nuevas dianas terapéuticas, como la aplicacion
de la tecnologia de imagen del miocardio desarrollada con-
juntamente, ademas de avanzar en el conocimiento de la
salud cardiaca de los individuos asintomdticos. El acuerdo
también persigue dar un salto de calidad en la formacion de
los médicos durante su periodo de residencia MIR. Con este
fin se van a desarrollar programas para que cardiélogos,
y otros especialistas médicos, reciban una formacién tam-
bién en el campo de la investigacion cardiovascular.

El programa esta siendo coordinado por el cardidlogo Bor-
ja Ibaiiez, Director del Departamento de Investigacion Cli-
nica del CNIC y cardiélogo intervencionista en la Fundacion
Jliménez Diaz, y supervisado de manera directa por el Dr.
Valentin Fuster, Director General del CNIC y Director del
Instituto Cardiovascular del Hospital Mount Sinai en Nue-
va York, y por la Dra. Carmen Ayuso, Directora del Instituto



https://www.cnic.es/es/sobre-cnic/direccion-general
https://www.cnic.es/es/sobre-cnic/direccion-general
http://www.fjd.es/iis_fjd

de Investigacion Sanitaria de la Fundacion Jiménez Diaz.

Ambos profesionales dirigen la comision de seguimiento
del Programa para garantizar que se cumplen los ambicio-
sos objetivos y que el proyecto redunda en una mejora de
la salud cardiovascular de los pacientes.

PROGRAMA VALENTIN FUSTER

Con el mismo objetivo de fomentar la investigacion tras-
lacional de calidad en el drea de las enfermedades car-
diovasculares entre médicos que compaginan la actividad
clinico-asistencial y la investigacion, se firmd un convenio
marco de colaboracion para desarrollar el Programa Valen-
tin Fuster con el Instituto de Investigacion del Hospital 12
de Octubre i+12.

El proyecto, que estard en vigor durante los proximos cinco
anos, busca trasladar de forma inmediata a la prdctica cli-
nica los conocimientos adquiridos en investigacion, en for-
ma de nuevas dianas terapéuticas y métodos de actuacion
que contribuyan a mejorar la evolucion de los pacientes vy
sirvan también como prevencion de este tipo de enferme-
dades. Asimismo, el hospital trasladara al CNIC las nece-
sidades clinicas de los pacientes v los especialistas para
progresar en la prevencion, diagndstico y tratamiento de
dichas enfermedades.

El convenio persigue también promocionar los avances
cientificos y sanitarios entre los profesionales, no solo en

ambas instituciones, sino también en sociedades cientifi-
cas nacionales e internacionales. Asi, entre los principales
beneficiarios de este programa también se incluye a otros
cardidlogos y especialistas relacionados con la patologia
cardiovascular del Sistema Nacional de Salud, ya que el
proyecto es de cardcter multidisciplinar.

El Dr. Hector Bueno, cardidlogo con una amplia trayectoria
nacional e internacional en investigacion clinica, director
cientifico del drea cardiovascular del Hospital 12 de Oc-
tubre y del grupo de Investigacion Cardiovascular Trasla-
cional Multidisciplinaria del CNIC, y presidente de la Acute
Cardiovascular Care Association de la Sociedad Europea
de Cardiologia, lidera el equipo multidisciplinar que traba-
jard conjuntamente con miembros del servicio de cardio-
logia y otros servicios del hospital, con investigadores del
CNIC y de otras instituciones nacionales e internacionales
de reconocido prestigio.

IMAGEN CARDIOVASCULAR

Por otro lado, con el objetivo de posicionarse como refe-
rencia en el ecosistema internacional de la investigacion
en imagen biomédica, el CNIC firmd un convenio con el
centro vasco de investigacion cooperativa en biomateria-
les, CIC biomaGUNE. Mediante esta colaboracion se inte-
graran parte de sus capacidades y equipamientos cienti-
fico-tecnolégicos, lo que facilitard su inclusion en el mapa
de las Instalaciones Cientifico Técnicas Singulares (ICTS).
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El objetivo del convenio, de duracion indefinida, es ofre-
cer a la comunidad cientifica e industrial una infraes-
tructura Gnica en el contexto de la imagen biomédica,
crear sinergias entre ambos centros para desarrollar
proyectos conjuntos, optar a programas de financiacion
mds competitivos y promover el intercambio de investi-
gadores para llevar a cabo planes de formacion cientifica
de excelencia.

El CIC biomaGUNE, dirigido por Luis Liz Marzdn, dispone
de una instalacién de imagen molecular pre-clinica que
forma parte de la ICTS del Gobierno espanol desde el ano
2011. La instalacion estd dotada de un acelerador de
particulas (ciclotron) capaz de convertir elementos quimi-
cos estables en radiois6topos de vida corta que pueden
ser incorporados a cualquier molécula para identificarla
sin alterar sus propiedades. Gracias a este procedimien-
to, los investigadores pueden hacer un seguimiento de la
molécula en el interior de organismos vivos mediante ca-
maras tomogrdficas de forma no invasiva. Este equipa-
miento, uno de los pocos que hay en territorio espanol y
el Gnico de Euskadi, constituye una potente herramienta
de diagndstico y abre la via al descubrimiento de nue-
vos farmacos. Ademds, la instalacion estd equipada con
uno de los escdneres de imagen por resonancia magneé-
tica (MRI) mds potentes de Europa, que permite obtener
imdgenes tridimensionales para visualizar la funcion del
organismo a elevada resolucion.

CNIC mantiene una apuesta inequivoca por el uso de la
tecnologia de imagen como herramienta fundamental
para comprender mejor los procesos y patologias cardio-
vasculares. Para ello dispone de una variedad inmensa de
dotacion tecnoldgica de imagen que abarca desde técnicas
de microscopia de Gltima generacion, tecnologia de "high
content screening” y "high throughput’, equipos de imagen
para modelos experimentales (resonancia de alto campo,

T

micro PET/TAC, imagen fluorocopica) y una estructura de
imagen clinica con uno de los pocos equipos hibridos de
PET y resonancia magnética de uso humano, TAC multide-
tector y equipos de ecografia de Gltima generacion.

La puesta en comin de esta dotacién tecnologica de ima-
gen Unica y complementaria de ambos centros es una
apuesta muy ambiciosa que debe posicionar a esta ICTS
distribuida en la cabeza mundial en el campo de la imagen
biomédica.

En este sentido se ha lanzado la primera convocatoria
para acceder a la Infraestructura Cientifico-Tecnologica
Singular (ICTS) ReDIB. El equipamiento disponible en di-
cha Instalacién Cientifico Técnica Singular (ICTS), uno de
los pocos existentes en Europa, constituye una potente
herramienta de diagndstico Unica en imagen molecular y
funcional, asi como en el dmbito de la imagen avanzada y
de alto rendimiento. ReDIB estd compuesto por dos nodos
localizados en CNIC y el CIC biomaGUNE
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.APOLIPILDORA
N EL PARLAMENTO
FUROPEO

EN UN ACTO CELEBRADO EN EL PARLAMENTO EUROPEQ SE
ELOGIO ESTAINNOVADORA ESTRATEGIA PUBLICO-PRIVADA

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte en todo el mundo y las personas con anteceden-
tes de infarto de miocardio son mds propensas a morir por
otras causas cardiovasculares en el siguiente ano. El veinte
por ciento de los pacientes crénicos no empiezan el trata-
miento prescrito y menos del cincuenta por ciento de los
pacientes que han sufrido un primer evento cardiovascular
continGa tomando su medicacién después de los primeros
seis meses.

Teniendo en cuenta que no tomar la medicacion prescrita
para prevenir la enfermedad aumenta seriamente el riesgo

cardiovascular global, Ferrer y CNIC, en el marco de una
colaboracion publico-privada, han desarrollado con éxito
una innovadora polipildora. La polipildora CV para la pre-
vencion secundaria es un medicamento que combina tres
farmacos: acido acetilsalicilico, un antiagregante plaque-
tario para evitar la formacion de trombos; la atorvastating,
una estatina para controlar los niveles de colesterol y para
estabilizar la placa de ateroma, y ramipril, un inhibidor de
la ECA, antihipertensivo que evita el remodelado del co-
razon que se produce tras un infarto. En todo momento,
el objetivo del proyecto ha sido reducir los problemas que
puede experimentar una persona cuando se recetan varios
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farmacos. Ademads, ofrece a los médicos estrategias coste-
efectivas para tratar mejor a los pacientes, lo que reduce la
carga social y las pérdidas de productividad personal me-
diante la prevencion de eventos cardiovasculares mayores,
asi como la mortalidad. Apoyado por el 7° Acuerdo Marco
Europeo v por la Financiacion Horizonte 2020 (centrada
en el desarrollo de los importantes estudios FOCUS, va fi-
nalizado, y SECURE, en curso), este tratamiento puntero ha
sido aprobado en quince paises europeos y ya estd siendo
comercializado en Europa y Ameérica Latina.

En un acto celebrado en el Parlamento Europeo, que tuvo
como anfitriones a los eurodiputados Francesc Gambis
(Espana, PPE) y Aldo Patriciello (Italia, PPE), en coopera-
cion con el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-
culares Caros Il (CNIC) y Ferrer, compafia farmacéutica
con sede en Barcelong, se hizo hincapié en los riesgos que
se plantean en la sociedad actual por el tratamiento in-
adecuado. Esto se traduce en falta de adherencia de las
personas que sufren enfermedad cardiovascular, lo que
amenaza su salud y bienestar futuros.

El Profesor Valentin Fuster, director general del CNIC de
Madrid y del Mount Sinai Heart de Nueva York, ademds de
lider del proyecto Polypill CNIC-Ferrer, destaco los desafios
clinicos que presenta la prevencion secundaria del riesgo
cardiovascular.

En este sentido, el Horizonte 2020, Programa Marco de
la UE, esta invirtiendo en dar prioridad a la investigacion
y la innovacién para mejorar la salud en enfermedades
cronicas como las patologias cardiovasculares. Y el estudio
EUROASPIRE IV ha puesto de relieve la necesidad de un
nuevo enfoque en prevencion cardiovascular. El Profesor
Fuster solicito a los sistemas de salud que consideren las
alternativas basadas en la Polypill como posibles herra-
mientas para lograr mejoras innovadoras y eficaces en en-
fermedades establecidas. “Centrandonos en el mas simple
de los retos, presentando especificamente medicamentos
de una manera que la gente pueda entenderlos e incorpo-
rarlos en su vida diaria, es posible avanzar mucho mas en
la mejora coste-efectiva de la salud pablica, que empezar
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procesos de descubrimiento de nuevos farmacos", comen-
to el Dr. Fuster.

También intervinieron ponentes representantes de la Co-
mision Europea, de la Asociacion Europea de Prevencion
Cardiovascular y Rehabilitacion y del CNIC-Ferrer, asi como
Margaretha Hamrin, lider de la Fundacién de Hipercoles-
terolemia Familiar Noruega, que presentd la perspectiva
personal de los pacientes que viven en mayor riesgo de
sufrir una recurrencia de enfermedad cardiovascular.

Hamrin comentd: “Gestionar la realidad de vivir bajo la
sombra de la enfermedad cardiovascular puede ser muy
dificil. La vida no se detiene y, con una agenda siempre
apretada, es esencial que el proceso de incorporacion del
medicamento se haga lo mds fdcil posible. Usar una Poly-
pill, que permite que alguien pueda tomar todos sus medi-
camentos de una vez, puede ofrecer tranquilidad y poderse
liberar de la ansiedad y otros riesgos. Contribuye a salvar
vidas mediante el aumento de la adherencia a los trata-
mientos para las enfermedades cronicas”.

Por su parte, Antoni Villaro, CEO de Ferrer, indic6: “La
innovacion centrada en atender las necesidades de las
personas es fundamental en el desarrollo de nuevos tra-
tamientos. Esta labor puede ser mads fdcil si se basa en un
didlogo fluido y la colaboracion entre los diferentes niveles
de conocimiento. El desarrollo exitoso de la Polypill es un
ejemplo real de lo que es posible cuando grupos publicos
y privados trabajan unidos. Es un ejemplo del futuro de la
investigacion que apoya la sostenibilidad del sistema de
salud europeo”.

En este sentido, los eurodiputados Gambds vy Patriciello
destacaron la estrategia de la Polypill como un ejemplo s6-
lido de innovacion. Ademads, la calificaron como una exito-
sa colaboracion piblico-privada en Europa en un momen-
to de contencion de los presupuestos sanitarios. Ambos
eurodiputados subrayaron la importancia de asegurar una
gestion eficaz de la enfermedad cardiovascular, que sigue
siendo una prioridad fundamental para las autoridades
sanitarias.
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https://www.cnic.es/es/noticias/proyecto-secure-recibe-premio-madrid-al-mejor-proyecto-europeo-id-cooperacion

heparind
FOOi?é‘éi"“°

#100ARosHeparina

& 2.

K i

Y & I\

~SIE SCIENCE CM1C PULSE 43

N

K

i |
;L"m

-4

ESPANA, PUNTERA EN LA PRODUCCION MUNDIAL DE HEPARINA
Y LA INVESTIGACION DE NUEVAS APLICACIONES

LA FUNDACION PRO CNIC
CELEBRA LOS 100 ANOS

DE HEPARINA

LA CARDIOLOGIA ES UNA DE LAS ESPECIALIDADES QUE MAS SE
HA BENEFICIADO DEL USO TERAPEUTICO DE ESTE FARMACO,
DECLARADO DE PRIMERA NECESIDAD POR LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)
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La heparing, el anticoagulante natural mas utilizado del
planeta capaz de salvar 100 millones de vidas al ano, cum-
plid en 2016 el primer centenario desde su descubrimien-
to. Por este motivo, la Fundacion Pro CNIC (Centro Nacio-
nal de Investigaciones Cardiovasculares) y Bioibérica, con
la colaboracién de otras instituciones cientificas —Sanofi,
Laboratorios Rovi, Fundacion Cotec para la Innovacion vy
Marca Espaiia— v con el padrinazgo de honor del Rey Fe-
lipe VI, organizaron un acto en el Instituto de Salud Carlos
Il en el que se destaco el papel de Espafia en la produccion
mundial de heparina y la investigacion de nuevas aplica-
ciones. El acto institucional, de cardcter cientifico, contd
con la participacion del Dr. Valentin Fuster, director de la
Unidad de Cardiologia del Hospital Monte Sinai de Nueva
York (EEUU) y director general del Centro Nacional de In-
vestigaciones Cardiovasculares Carlos Ill de Madrid, el Dr.
Robert Daniel Rosenberg, del Beth Israel Deaconess Me-
dical Center de Boston (EEUU), la secretaria de Estado de
[+D+i, Carmen Vela, y Jorge Barrero, director general de la
Fundacion Cotec para la Innovacion Tecnolégica.

La heparina es un medicamento antitrombético y anticoa-
gulante declarado de primera necesidad por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS). “La heparina supone un
avance tan importante en la medicina como lo ha sido la
penicilina y su descubrimiento ha representado un paso
increible en la salud de la poblacion’, sefiald el Dr. Fuster.
Y anadié: “La heparina fue la primera medicacion que tu-
vimos para prevenir o tratar los codgulos de sangre: fue la
pionera. Sin la heparina no existiria la medicina moderna”.
No en vano la cardiologia es una de las especialidades que
mas se ha beneficiado del uso terapéutico del farmaco.

Espana empez6 a producir el principio activo de la hepari-
nayaen 1975, ano en que se generalizd su uso clinico, y se
ha convertido en el principal productor occidental, puesto
que produce el 20% de toda la heparina que se administra
en el mundo. “Me siento orgulloso de lo que Espana ha
contribuido en este medicamento tan fundamental para la
historia de la medicina’, apostillé el Dr. Fuster.

La celebracion del centenario de la heparina quiso agluti-
nar a todos los dmbitos y agentes relacionados con este
farmaco que previene y trata la trombosis salvando unos
100 millones de vidas al afio. Por ejemplo, la heparina es
el principal tratamiento de prevencion de la trombosis ve-
nosa, un proceso patologico que mata a 1 de cada 4 perso-
nas en el mundo, mds que el cancer, el VIH o los accidentes
de trdfico. En este sentido, el Dr. Fuster recordd que “la
trombosis venosa es probablemente la causa de mortali-
dad mas importante en el mundo”.

La heparina es un farmaco imprescindible para un gran na-
mero de especialidades médicas como la cirugia general y
vascular, urgencias, traumatologia, ginecologia, oncologia,
hematologia y cardiologia, entre otras. EI Dr. Rosenberg,
del Beth Israel Deaconess Medical Center y uno de los ma-
yores expertos en heparina, comenté que “a medida que
vayamos investigando en las funciones que desarrollan
cada parte de la molécula iremos descubriendo nuevas
aplicaciones”.

En este sentido y a pesar de cumplir 100 anos, la hepa-
rina sigue siendo uno de los medicamentos esenciales de
la medicina y sobre todo de la cirugia moderna y se es-
tan investigando aplicaciones en malarig, fibrosis quistica,
prevencion de abortos de repeticion y tratamientos onco-
l6gicos. Carmen Vela afirm6 que “la historia de la heparina
es una historia de éxito y debe darnos fuerzas para seguir
avanzando en la innovacién, la investigacion v la salud”.

A la heparina se le adjudica un nimero cada vez mayor
de actividades biolégicas, debido a su capacidad de inte-
raccién con un gran nimero de proteinas (proteinas de la
matriz extracelular, enzimas, inhibidores de enzimas, fac-
tores de crecimiento, proteinas de origen microbiano...).
La hoja de ruta para avanzar en estas otras aplicaciones
pasa por encontrar una molécula de heparina modificada,
que elimine las propiedades hemorrdgicas y anticoagulan-
tes, y que permita que desarrolle en toda su potencialidad
todas las otras propiedades descritas de la molécula en
sus diversas aplicaciones no relacionadas con la coagula-
cion, como es la actividad antitumoral, antiviral, antiinfla-
matoria, etc. A nivel internacional, se esta estudiando la
actividad de la heparina en el tratamiento del cancer, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el tras-
plante de dérganos, la artritis, el asma o el enfisema pul-
monar, entre otros. En este sentido, Jorge Barrero, director
general de la Fundacion Cotec, subrayd que “seria bueno
que la investigacion que se esta desarrollando en Espana
en el dmbito de la heparina pudiera trasladarse a otro tipo
de moléculas”.

Ademds, los expertos no descartan que, tal y como suce-
di6 con la aspiring, la heparina experimente una “segunda
vida", pues se ha observado que puede tener otras apli-
caciones diferentes a las cldsicas. De hecho, la aspiring,
comercializada inicialmente como un antiinflamatorio o
un analgésico, ahora mismo su principal utilidad estd en la
prevencion del infarto.

AUTORIA CONTROVERTIDA

La heparina fue descubierta en 1916 por el norteamerica-
no Jay McLean —entonces un joven estudiante de Medici-
na en la Universidad John Hopkins de Baltimore (EEUU)—.
McLean descubrid la heparina durante un estudio de célu-
las hepaticas caninas, en el curso del cual consiguié aislar
“in vitro” este poderoso anticoagulante. Sin embargo, otros
otorgan el hallazgo al eminente cientifico estadounidense
William Howell, quien dio nombre al farmaco a partir del
término griego para el higado: 'hépar’.

McLean tuvo que irse de la universidad en 1917 dejando
en manos de su tutor la investigacion, quien, segin dife-
rentes tratados, desarrolld otro anticoagulante soluble
en grasa aparentemente distinto del que fue aislado por
McLean. En 1926, Howell presenta nuevas mejoras en el
protocolo v el resultado final volvid a ser un compuesto
diferente a los asilados anteriormente, incluido el descu-
bierto en 1916 por McLean, quien por otra parte afirmaria
durante anos, y denunciaria piblicamente en las revistas
especializadas v alli donde le invitaban para dar una con-
ferencia, haber descubierto la heparina.


https://www.fundacionprocnic.es/fundacion.php
https://www.bioiberica.com/index/es/
http://cotec.es/
http://marcaespana.es/
http://www.bidmc.org/
http://www.bidmc.org/
http://www.mineco.gob.es/portal/site/mineco/idi
https://www.jhu.edu/

Cuida tu salud con el Dr. Fuster
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MAS CARDIOSALUDABLE:
'CIRCULO DE LA SALUD'

LA APP YA ESTA DISPONIBLE EN SU VERSION INTERNACIONAL

(INGLES Y CASTELLANO)

Cualquier ayuda es bien recibida para mejorar la salud vy,
en una era dominada por los gadgets electronicos, que
menos que una aplicacion para el movil cuyo fin es me-
jorar la salud cardiovascular de la poblacién. El ‘Circulo de
la Salud' es una app concebida para ayudar a prevenir la
enfermedad cardiovascular, que es, a dia de hoy, la causa
de mortalidad ndmero uno en el mundo. La app, que ya
esta disponible en su versidn internacional (inglés y caste-

llano) para su descarga en www.thecircleofhealth.org o en
las plataformas Android e iOS, tiene como objetivo reducir
la mortalidad ligada a la patologia cardiovascular en todo
el mundo, ademds de disminuir la epidemia global de en-
fermedad coronaria, infarto e ictus.

En la mayoria de las ocasiones, la enfermedad cardio-
vascular es prevenible. La mayor parte de los casos esta
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relacionada con seis factores de riesgo que /@
pueden prevenirse a través de sencillos cam-
bios de comportamiento en el estilo de vida:
colesterol elevado y diabetes (quimicos), obe-
sidad e hipertension arterial (fisicos) y tabaco

y sedentarismo (comportamentales). “Estos seis
factores de riesgo son responsables del 90% de
todos los infartos e ictus’, sefala el Dr. Valentin
Fuster, director general del CNIC e idedlogo de esta
herramienta.

Gracias a la nueva app los usuarios reciben informa-
cion directa del Dr. Fuster sobre los seis factores de
riesgo cardiovascular, cdmo prevenirlos o manejarlos
de la forma mas saludable y como llevar una vida mas
sana para asi vivir mas y mejor. En definitiva la app
ofrece informacion para que el usuario pueda preve-
nir, luchar y reducir estos factores de riesgo.

Para facilitar su empleo, la app, desarrollada por la
Fundacion Pro CNIC, el Icahn School of Medicine at
Mount Sinai de New York en colaboracion con Wake
App Health, tiene un innovador interfaz circular mul-
timedia e interactivo que incorpora videos, audios y
graficos interactivos. El propio usuario puede evaluar
su salud cardiovascular con un sencillo cuestionario
inicial y asi ir obteniendo las claves para ir mejorando
su salud al reducir sus malos hdbitos y promover los
mds saludables. Ademads, la app aporta las claves so-
bre como prevenir los seis factores de riesgo y cuidar
el corazon, ademds de ofrecer retos semanales con
los que tener una vida mds saludable.

"Esta dirigida a aquellas personas que quieren me-
jorar su salud y sus habitos de vida como la dietaq,
el ejercicio fisico, etc., pero también es muy (til para
aquellos individuos que ya han sufrido un infarto o
ictus o tienen enfermedad coronaria para limitar su
riesgo futuro”, afirmé el Dr. Fuster durante la presen-
tacion de la app en Nueva York.

Para el Dr. Fuster, “la informacion sirve para tomar
las mejores decisiones en salud y asi cuidar el cora-
z6n. Es asi de simple”. En su opinion, la enfermedad
cardiovascular se puede prevenir y cualquier persona
es capaz de hacerlo. “Esta app se convierte en una he-
rramienta al alcance de cualquier persona para promo-
ver la salud cardiovascular a partir del conocimiento”

Se calcula que en el mundo hay mas de 6 mil mi-
llones de usuarios de teléfonos maviles, de los que
casi 2 mil millones tienen un smartphone. Debido
a la enorme popularidad de los smartphones y las
tablets, el Dr. Fuster considera que no hay mejor
manera de promover los hdbitos saludables y de
llegar al mayor nimero de personas que a traves

de estos dispositivos. “Prevenir y controlar la
enfermedad cardiovascular puede ser tan sen-

cillo como consultar uno de estos dispositivos

que estan siempre a nuestro alcance’, anadio ¥
el Dr. Fuster. N

papephone T 228 PM

Fisico

TENSION ARTERLAL


https://www.fundacionprocnic.es/fundacion.php
http://icahn.mssm.edu/
http://icahn.mssm.edu/
http://www.wakeapphealth.com/
http://www.wakeapphealth.com/

CNIC ABRE LAS PUERTAS A
LOS MAS JOVENES

Por quinto ano consecutivo el CNIC desarrollé dos nuevas actividades para la edicion 2016 de la Semana de la Ciencig, ‘Un
dia en familia en CNIC; abierta a los mds jovenes, y la Jornada ‘Acércate a la investigacion del CNIC, dirigida a alumnos de
ESO vy Bachillerato.
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‘UN DiA EN FAMILIA’: CIENCIA DE CERCA PARA NINOS
Fueron 70 nifos y ninas, y sus padres y madres, los que por
segundo ano consecutivo pudieron descubrir algunos de los
secretos mejor guardados de los investigadores del CNIC. El
objetivo de ‘Un dia en familia en CNIC; una actividad dirigida
anifos de 4 a 14 anos y cuyo el lema fue “La magia de los
alimentos: cuida con ellos tu corazon’, es acercar la ciencia
a los que serdn algunos de los cientificos del futuro. A tra-
vés de teatro, animaciones y talleres cientificos los nifos se
divierten, pero también aprenden con los experimentos que
realizan algunos cientificos voluntarios del CNIC.

Los nifos disfrutaron, pero también aprendieron, gracias
a los talleres preparados especificamente para cada grupo
de edad. Asi, en el titulado “Los vegetales son divertidos”,
los chavales aprendieron no solo que las frutas y las verdu-
ras son necesarias en una dieta equilibrada, sino que sus
compuestos quimicos y nutrientes, que las hacen Unicas
y que les atribuyen ciertas propiedades beneficiosas para
la salud, son de distintos colores: verde, rojo, azul, blanco,
morado, etc. En el taller “La leche de colores” pintaron un
cuadro con colorantes en el que pudieron ver que la leche
estd compuesta de agua, pero también de grasas.

Vivimos rodeados de microbios. Microbios buenos, micro-
bios malos vy, sobre todo, microbios ni buenos ni malos.
Pero, ¢cudntas bacterias hay en nuestras manos? En una
placa Petri, que cada uno se llevé a su casa, pudieron ver
cémo crecen las colonias de bacterias. De paso aprendie-
ron lo importante que es lavarse las manos.

Y en el taller titulado “La fermentacién’, con una botella, un
globo, un poco de azicar, una goma y agua caliente estu-
diaron cdmo se alimentan las levaduras, que son organis-
mos microscopicos eucariotas, clasificados como hongos.
Mientras tanto, en el llamado “Purifica el ADN del tomate”,
los chicos investigaron como, para obtener el ADN, hay que
liberarlo rompiendo las células del tomate.

Otros talleres fueron “Nuestra respiracion y las plantas’,
que sirvio para aprender que, al respirar, inhalamos O, y
exhalamos CO,, y que, a diferencia de los animales, las
plantas absorben CO, del ambiente y eliminan O, 0 "Los
anticuerpos mdgicos”, donde se explico, utilizando la ma-
gia, cdmo funciona la respuesta inmune. Y para terminar,
con una plastiling, un palillo y un reloj, los chicos pudieron
medirse el pulso.




JORNADA ‘ACERCATE’

¢Como se puede llegar a hacer una carrera en ciencia? ;Por
qué investigar en Espaiia y no hacerlo en el extranjero,
donde hay mas medios? ;Se puede vivir con el dinero de
una beca? ;Es obligatorio irse fuera de Espana para desa-
rrollar una buena carrera cientifica? Estas fueron algunas
de las preguntas que los cerca de 200 alumnos de ESO vy
Bachillerato plantearon en la Jornada ‘Acércate a la inves-
tigacion del CNIC’, que se celebrd en el CNIC con motivo de
la Semana de la Ciencia.

C

Los alumnos del Colegio Bilingiie Zola Villafranca, del
Colegio Nueva Castilla, del Colegio Zurbardn, del Colegio
Santa Maria del Camino y del Colegio Vallmont partici-
paron en una nueva edicion de la Jornada ‘Acércate a la
investigacion del CNIC, durante la cual no solo pudieron
aprender como se puede llegar a ser investigador o en qué
consiste la carrera investigadora, sino que también plan-
tearon algunas de sus dudas.

CNIC & SOCIETY

Uno de los objetivos del CNIC es atraer talento joven hacia
la investigacion cardiovascular mds puntera. El Programa
Acércate invita a pasar dos semanas en el centro a ocho
estudiantes brillantes de segundo de Bachillerato de todo
el pais. Sin embargo, el interés por la investigacion puede
empezar antes vy esta es la oportunidad que ofrece la Se-
mana de la Ciencia.

La jornada se inicié con la proyeccion del video sobre el
Programa Acércate. A continuacion, las investigadoras
Maria del Valle Montalvo vy Leticia Herrera Melle expli-
caron como es hacer el doctorado en CNIC, Rebeca Acin
se refirid a los pasos necesarios para ser postdoc y Gua-
dalupe Sabio, que dirige un grupo de investigacion en el
CNIC —cuya linea principal de investigacion es el papel de
las quinasas activadas por el estrés en el desarrollo de en-
fermedades asociadas a la obesidad como enfermedades
cardiovasculares, diabetes y el cdncer hepatico—, comen-
t6 qué es ser un jefe de grupo.

Pero fue durante la mesa redonda, en la que participaron
las cuatro investigadoras y Julia Redondo, directora de
Gestion Cientifica del CNIC, cuando los estudiantes pudie-
ron preguntar y comentar sobre el programa vy la carrera
investigadora. La buena noticia es que la mitad de los par-
ticipantes en la Jornada estaban interesados en la ciencia
y todos fueron informados de los diferentes programas de
formacion que hay en el CNIC.

Fundacion Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares Carlos |l


https://www.cnic.es/es/noticias/jornada-acercate-investigacion-cnic-acoge-200-estudiantes-eso-bachillerato
https://www.cnic.es/es/noticias/jornada-acercate-investigacion-cnic-acoge-200-estudiantes-eso-bachillerato
http://www.colegiozolavillafranca.es/
http://www.educa.madrid.org/web/cc.nuevacastilla.madrid/
http://www.colegiozurbaran.com/
http://www.colegiosantamariadelcamino.es/
http://www.colegiosantamariadelcamino.es/
http://colegiovallmont.es/

CNIC, “"UNA REFERENCIA
PARA LA INVESTIGACION

N ESPANA
YENEUROPA’

“Una referencia para la investigacion en Espana y en Eu-
ropa” Asi definié6 Carlos Moedas, comisario europeo de
Investigacion, Ciencia e Innovacién, al Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) durante
su visita el pasado octubre. Acompafado por el Dr. Jesis
Ferndndez Crespo, director del Instituto de Salud Carlos
1II; el Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC; Luis
de Carlos Bertrdn, presidente de la Fundacion ProCNIC, y
Aranzazu Beristain, directora de la Representacion de la
Comisién Europea en Espana, el comisario tuvo la oportu-

nidad de conocer personalmente a los investigadores del
CNICy el trabajo que realizan.

El comisario afirmé ademds que desde 2007 la Unién Eu-
ropea (UE) ha invertido 1.000 millones de euros en investi-
gacion sobre enfermedades cardiovasculares, en el marco
de sus programas de 1+D, como el actual programa Hori-
zonte 2020. En esta linea, el Dr. Fuster recordd que las
enfermedades cardiovasculares siguen siendo a dia de hoy
la principal causa de mortalidad en todo el mundo.
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http://ec.europa.eu/commission/2014-2019/moedas_en
http://www.isciii.es/
http://www.isciii.es/
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PROYECTOS DEL CNIC

El Dr. Fuster explico al comisario los avances y proyectos
que se llevan a cabo en el CNIC, mientras que el presiden-
te de la Fundacion ProCNIC, entidad que canaliza la apor-
tacion privada al CNIC, hizo una breve presentacion de la
Fundacion ProCNIC, fundamental para que este centro se
haya convertido en una institucion lider a nivel mundial,
como demuestra su reciente renovacion de su distintivo
como Centro de Excelencia Severo Ochoa.

Pese a la crisis, Acciona, BBVA, Endesa, Fundacion Aber-
tis, Fundacion Mapfre, Fundacion Mutua Madrilena, Fun-
dacion Ramén Areces, Fundacion Repsol, Gas Natural
Fenosa, Inditex, la Caixa, Prisa, Banco Santander y Tele-
fonica han seguido apoyando los programas de investi-
gacion del CNIC. A través de su Patronato, las empresas
no solo aportan fondos, sino que también participan en la

toma de decisiones y organizacion del centro. De esta ma-
nera, el sector privado se involucra, junto con el CNIC, en
la lucha contra las enfermedades cardiovasculares. Luis
de Carlos destacé durante la reunién que la aportacion de
las empresas no solo supone una decidida apuesta por la
[+D+i, sino también "un firme compromiso con una cues-
tion de gran interés social: la salud v la calidad de vida de
los espanoles”.

Entre los proyectos clinicos que se llevan a cabo en el CNIC
destacan, entre otros, el estudio Metocard; el desarrollo de
la polipildora, un fdrmaco que combina en un solo compri-
mido los tres medicamentos que deben tomarse tras sufrir
un infarto, o el proyecto TAN SNIP, que el CNIC desarrolla
en colaboracién con otros centros internacionales y que
busca disefiar herramientas para ir un paso mds alld en la
prevencion y establecimiento del pronéstico de la enferme-
dad cardiovascular a través de técnicas de diagnostico por
imagen no invasivas.

Ademds, acompaifiado de los Dres. Borja Ibafez y Vicente
Andrés, el comisario pudo visitar las instalaciones del cen-
tro. Primero fue recibido por los investigadores Almudena
Ramiro, lider del Grupo de Biologia de Linfocitos B; Rui Be-
nedito, lider del Grupo de Genética Molecular de la Angio-
génesis, y Jacob Fog Bentzon, lider del Grupo de Patologia
Experimental de la Aterosclerosis, quienes le explicaron en
primera persona algunas de las lineas de investigacion que
se estan desarrollando en el CNIC.

A continuacion, el comisario visité el Laboratorio de Imagen
Cardiovascular Humana del CNIC, situado en el Hospital
Carlos Ill, centro que cuenta con la tecnologia mds avan-
zada en imagen cardiovascular, como la tecnologia hibrida
PET/RM Ingenuity TF o la nueva modalidad de imagen MPI
(Magnetic Particle Imaging o Imagen de Particulas Mag-
néticas), que utiliza nano-particulas para obtener image-
nes del flujo sanguineo a nivel molecular de extraordinaria
sensibilidad y resolucion temporal. EI Dr. Gonzalo Pizarro
acompand al comisario y le explico algunos de los proyec-
tos que se estdn llevando a cabo gracias a esta tecnologia
de Gltima generacién.




FL CNIC RENUEVA
LA ACREDITACION COMO
CENTRO DE EXCELENCIA
"SEVERO OCHOA"

1 El Ministerio de Economia y Competitividad renové en

LA SECRETARlA D’E ESTADO 2015 la acreditacion como Centro de Excelencia “Severo

DE |+D+| DESTACO AL CN |C Ochoa” al Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-

- culares Carlos 11l (CNIC), que ya habia sido concedida en

POR “TRAER LA DISTINCION 2011. La renovacion ha sido posible después de un pro-
ce

so de evaluacion que ha resultado altamente positivo

A LA CI EN CIA ES PANO LA tras el andlisis del plan estratégico de investigacion 2016-

2019 y de los hitos conseguidos durante el periodo del re-

pESE A SU jU\IENTU D" conocimiento anterior. Las conclusiones del informe emiti-
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EXCELENCIA
SEVERO
OCHOA
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do por el Comité Cientifico de la convocatoria y ratificado
por la Comision de Evaluacion destacan al CNIC por “traer
la distincién a la ciencia espanola pese a su juventud”. Asi
mismo indican que puede considerarse un ejemplo “por
su vision al potenciar la colaboracion entre investigadores
basicos y clinicos” y por su “destacada labor de direccion y
liderazgo, en estos tiempos dificiles, que le ha llevado a ser
un referente mundial”.

El distintivo Centro de Excelencia “Severo Ochoa” tiene
como objetivo financiar y acreditar los centros y unidades
pUblicas de investigacion, en cualquier drea cientifica, que
demuestran impacto v liderazgo cientifico a nivel interna-
cional y que colaboran activamente con su entorno social y
empresarial. Los Centros de Excelencia “Severo Ochoa” son
estructuras organizativas que cuentan con programas de
investigacion de frontera y altamente competitivos, y que
se encuentran entre los mejores del mundo en sus respec-
tivas dreas cientificas.

El proceso de evaluacidn y seleccion se lleva a cabo de
forma independiente, por un Comité Cientifico internacio-
nal integrado por investigadores de reconocido prestigio e
impacto. La acreditacion tiene una validez de cuatro anos
con posibilidad de renovacion. Implica la concesion de una
ayuda de cuatro millones de euros para este periodo. La
financiacion viene caracterizada por un elevado grado de
flexibilidad y su ejecucion deberd responder exclusivamen-
te a criterios estratégicos, debidamente justificados, para
el centro o unidad acreditada.

El CNIC cumple con los requisitos exigidos de excelencia y

que se caracterizan por:

e Tener un alto nivel de impacto y competitividad en su
campo de actividad en el escenario cientifico mundial.

e Someter sus actividades de investigacion de forma pe-

riddica a procesos de evaluacion cientifica mediante co-
mités cientificos externos e independientes.

e Desarrollar sus actividades de investigacion conforme a
un programa estratégico que responda a la generacion
de conocimiento de frontera.

e Disponer de actividades de formacion, seleccion y atrac-
cion de recursos humanos a nivel internacional.

e Mantener acuerdos activos de colaboracion e intercam-
bio a nivel institucional con centros de investigacion de
alto nivel.

e Trabajar en la potenciacion de las actividades de trans-
ferencia y divulgacion del conocimiento a la sociedad.

Entre los beneficios que supone la acreditacion se en-
cuentra también el acceso prioritario a otras iniciativas
de la Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e
Innovacion en materia de fomento de la investigacion y
siempre que se observen los principios de transparencia y
competencia que son de aplicacion y el incremento de la
reputacion y un reconocimiento social y cientifico que les
dard una visibilidad preferente en la obtencion de ayudas
de mecenazgo, entre otros beneficios.

La nueva convocatoria confirma el compromiso del Gobier-
no con la investigacion de alto impacto que se hace en el
sector pablico. Los centros acreditados destacan tanto por
la notoriedad internacional de las contribuciones cientifi-
cas que realizan, como por su capacidad innovadora y su
intensa relacion con el sector empresarial. Son, ademds,
centros de referencia a nivel mundial capaces de atraer ta-
lento internacional. En palabras del Dr. Valentin Fuster, di-
rector general del centro, “este reconocimiento supone un
gran impulso para el CNIC y para toda la ciencia espanola”

LIDERAZGO CIENTIFICO

Los Centros de Excelencia "Severo Ochoa” han de contar
con un director cientifico que debe ser un investigador re-
conocido por sus pares segun los mads exigentes estanda-
res y al mismo tiempo contar con una importante capa-
cidad de liderazgo en la organizacion de la investigacion,
como es el caso del Dr. Fuster. Ademds los Centros de Ex-
celencia "Severo Ochoa” han de ser centros o unidades de
referencia y claros exponentes de la calidad y relevancia de
la investigacion cientifica de frontera que se realiza en Es-
pana y, como tales, han de servir para liderar y dinamizar
las capacidades de nuestro sistema de investigacion en su
conjunto y su proyeccion internacional.

52 MILLONES

La inversion total de esta convocatoria es de 52 millones
de euros, 32 millones mds que el ano pasado, lo que evi-
dencia la apuesta de la Secretaria de Estado de |+D+i porla
excelencia en investigacion e innovacion. Los tres centros
que han conseguido por primera vez la distincion "Severo
Ochoa” son el Basque Center on Cognition, Brain and Lan-
guage, el Instituto de Ciencia de Materiales de Barcelona,
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), y
el Centro de Investigacion Agrigenémica (CRAG), consorcio
formado por el CSIC, el Instituto de Investigacion y Tecno-
logia Agroalimentarias (IRTA), la Universidad Auténoma de
Barcelona (UAB) y la Universidad de Barcelona (UB).



PREMIOS Y BECAS

PREMIO SEVERO OCHOA

La Fundacidn Ferrer Investigacion concedid el Premio Seve-

ro Ochoa de Investigacion Biomédica por su trabajo en el
campo de la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular al Dr. Valentin Fuster, director general del
CNIC y director del Instituto Cardiovascular del Mount Si-
nai Medical Center de Nueva York. El Premio Severo Ochoa
de Investigacion Biomédica se concede a aquellos trabajos
que suponen una aportacién altamente innovadora en el
dmbito de la biomedicina y se otorga, con cardcter bienal,
desde 1985. La encargada de entregar el galardon fue la
secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e Innova-
cion, Carmen Vela.

\

PREMIO NAOS 2015

El programa “Salud y Bienestar” de Acciona, un plan in-
tegral que promueve los buenos habitos alimentarios v el
ejercicio fisico entre los empleados de la compafia, que se
implanté en 2012 y que ha contado con la asesoria del
Dr. Valentin Fuster (a través de la Fundacion Pro CNIC), la
Fundacion Espanola de la Nutricidn y el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares, recibio el Premio NAOS
2015 a la Estrategia en el Ambito Laboral que otorga el
Ministerio de Sanidad, a través de la Agencia Espanola de
Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion. El programa
puso en marcha una primera fase de evaluacién de las ne-
cesidades de la plantilla. Después, una vez analizadas es-
tas, se han desarrollado medidas articuladas en tres ejes:
medicina preventiva, el ejercicio y la nutricion saludable.
Los Premios Estrategia NAOS reconocen a aquellos pro-
gramas, intervenciones o iniciativas que, como es el caso
del plan "Salud y Bienestar’, contribuyen a propiciar ha-
bitos de vida saludables para la lucha contra la obesidad
mediante la promocién de una alimentacion saludable y la
prdctica de actividad fisica regular.
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http://www.acciona.com/es/noticias/ministerio-sanidad-premia-acciona-programa-salud-bienestar/
https://www.cnic.es/es/noticias/secretaria-estado-idi-entrega-premio-severo-ochoa-al-dr-valentin-fuster
https://www.cnic.es/es/noticias/secretaria-estado-idi-entrega-premio-severo-ochoa-al-dr-valentin-fuster
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PREMIO JOVEN INVESTIGADOR SEBBM-BIOTOOLS
Guadalupe Sabio recibi6 el Premio joven investigadora SE-
BBM-BIOTOOLS que otorga cada ano la Sociedad Espanola
de Bioquimica vy Biologia Molecular. El objetivo de este ga-
larddn es reconocer la labor relevante de un bioquimico/a
menor de 40 anos. El Consejo de la SEBBM ha reconocido
que la decision de otorgar el galardon a la Dra. Sabio ha
sido dificil debido a la excelente calidad de los candidatos,
pero destacaron las investigaciones de la Dra. Sabio en los
nuevos mecanismos de sefalizacion celular de quinasas
implicados en el estrés y las enfermedades metabélicas,
que han sido publicados en las mds importantes revistas
cientificas, como EMBO Journal, Nature Communications,
PNAS, entre otras. La Dra. Sabio ademds tiene varias pa-
tentes registradas como primera autora y ha recibido un
nUmero importante de becas y premios.

IX PREMIOS MADRI+D DE LA FUNDACION MADRI+D

Los IX Premios madri+d de la Fundacion madri+d reconocen
la excelencia en el planteamiento de actividades colaborativas
de investigacion y desarrollo de cardcter internacional. Este
ano, el Premio madri+d al Mejor Proyecto Europeo de I+D en
Cooperacion se concedid al Proyecto SECURE, liderado por el
Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC y director del
Instituto Cardiovascular del Mount Sinai Medical Center de
Nueva York. SECURE (Secondary prEvention of CardiovascUlaR
disease in the Elderly population) es un proyecto financiado
por Horizonte 2020 dedicado a llevar a cabo un ensayo clinico
para estudiar la eficacia de la polipildora en reducir eventos
cardiovasculares fatales en pacientes que acaban de sufrir un
infarto de miocardio. El estudio incluye a 3.600 pacientes ma-
yores de 65 anos en Espana, ltalia, Alemania, Francia, Repu-
blica Checa, Hungria y Polonia. En el proyecto, que cuenta con
una financiacién cercana a los 6 millones de euros, participan
11 entidades de 8 paises distintos. El Dr. José Maria Castella-
no, coordinador del proyecto junto al Dr. Fuster, recogio el ga-
lardon durante la ceremonia realizada el pasado 29 de junio.

XII PREMIO CIENCIAS DE LA SALUD

FUNDACION CAJA RURAL DE GRANADA

El Dr. Valentin Fuster Carulla, director general del CNIC y
director del Instituto Cardiovascular del Mount Sinai Medi-
cal Center de Nueva York, recibio el XII Premio Ciencias de
la Salud Fundacion Caja Rural de Granada en la moda-
lidad de Investigacion por un trabajo sobre la 'Progresion
de la Aterosclerosis Subclinica Precoz, que estd dotado con
20.000 euros y diploma. El estudio PESA (siglas en inglés
de Progresion de la Aterosclerosis Subclinica Precoz), tra-
bajo por el que se ha premiado al Dr. Fuster, utiliza la tec-
nologia mds moderna de diagnadstico vascular por imagen
para intentar resolver algunas de las incognitas que per-
sisten sobre la patologia cardiovascular, como cudndo y
cémo empieza y qué ha de suceder para que se manifieste
clinicamente. El proyecto, que se inicidé en 2010, incluye a
4.184 individuos vy tiene como objetivo principal estudiar la
presenciay progresion de la aterosclerosis precoz mediante
tecnologia de imagen no invasiva.



http://www.sebbm.es/web/es/
http://www.sebbm.es/web/es/
http://www.fundacioncrg.com/2016/01/el-premio-ciencias-de-la-salud.html
http://www.madrimasd.org/

FUNDACION BBVA

Tres proyectos del CNIC fueron seleccionados por la Fun-
dacion BBVA en su programa de becas y ayudas 2016. El
equipo del Dr. Borja Ibdnez Cabeza, director de Investiga-
cion Clinica del CNIC, ha sido uno de los grupos a los que se
les ha concedido la beca del programa ‘Ayudas a Equipos
de Investigacion Cientifica. Convocatoria 2016, por su pro-
yecto 'Fat diet for heart failure reversal: a conceptual chan-
ge (Faithful)' Esta convocatoria estd dirigida a la realiza-
cion de proyectos con alto interés social en los dmbitos de
la investigacion bdsica, traslacional y aplicada en diferen-
tes dreas. El proyecto del Dr. Ibaiez, contemplado dentro
del drea de Cardiologia, recibird una ayuda de 119.790 €
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y tiene una duracion de 3 anos. Las otras dos ayudas que
recibe el CNIC, en esta ocasion en el apartado del progra-
ma "Ayudas Fundacion BBVA a Investigadores y Creado-
res Culturales 2016", han sido concedidas a la Dra. Rebe-
ca Acin Pérez y la Dra. Maria Pilar Martin Fernandez. El
proyecto de la Dra. Acin, denominado “Caracterizacion del
papel critico de la mitocondria en la prevencion de insufi-
ciencia cardiaca’, y el de la Dra. Martin, titulado “MicroR-
NAs como herramienta diagnastica diferencial entre Mio-
carditis Aguda e Infarto Agudo de Miocardio", tendran una
duracion de 6 a 18 meses, y contard cada uno de ellos con
40.000¢€ para su desarrollo.

Becas‘15
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BECAS DE DOCTORADO “LA CAIXA"-SEVERO OCHOA
Seis investigadores del CNIC se han incorporado a las be-
cas de la tercera convocatoria del Programa Internacio-

nal de Becas de Doctorado "la Caixa"-Severo Ochoa v del
Programa de Doctorado en Universidades Espanolas. La
entidad mantiene sus programas de becas con dos nuevas
convocatorias de ayudas para impulsar la investigacion de
excelencia y el progreso social. La Obra Social "la Caixa”
entrega 71 becas para cursar doctorados en universidades
y centros de investigacion de referencia en Espania. En esta
ocasion los seis investigadores del CNIC son: Macarena
Fernandez Chacon, Rebeca Torregrosa Carrion, Jesis Vic-
torino Santos, Alvaro Sahiin Espaiiol, Maria del Carmen
Aboy Pardal y José Antonio Valverde Lopez.
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http://www.fbbva.es/TLFU/tlfu/esp/home/index.jsp
http://www.fbbva.es/TLFU/tlfu/esp/home/index.jsp
https://www.cnic.es/es/noticias/programa-internacional-becas-doctorado-caixa-severo-ochoa-programa-doctorado-universidades
https://www.cnic.es/es/noticias/programa-internacional-becas-doctorado-caixa-severo-ochoa-programa-doctorado-universidades
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