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INPRINIT, el programa de formacion que contribuye a un buen desarrollo
de la carrera profesional de investigador durante el doctorado

CNIC coordina un proyecto de la UE para formar una nueva generacién
de cientificos para el futuro

Acércate: los estudiantes de ciencias ‘10’ se forman en el CNIC
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Valerie M. Weaver: “La mayoria de los hallazgos que hemos logrado

han sido por serendipia”

Marcelo Nobrega: “La bioinformatica sera clave en el futuro”

Michael Sheetz: “La investigacion basica tiene la posibilidad

de volver atras y de entender estos mecanismos bioquimicos

y de buscar respuestas”

John A. Rogers: “Podemos llevar un laboratorio diagnéstico permanente
en nuestro organismo”
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EDITORIAL

“Como cientificos no podemaos vivir aislados
de la sociedad" Lo dijo durante la VI edicion
de la CNIC Conference la directora del Centro
de Bioingenieria y Regeneracion Tisular en
el Departamento de Cirugia de la Universi-
dad de California en San Francisco, la Dra.
Valerie M. Weaver. Y es asi: nuestro deber
como investigadores, y como miembros
de una sociedad global, es tratar de que
nuestro conocimiento, nuestros resultados
tengan una transferencia que beneficie al
conjunto de la sociedad.

Recientemente la secretaria de Estado de
Investigacion, Carmen Vela, afirmd que la
transferencia de conocimientos entre cien-
cia y empresa debe ser un concepto circular.
Los investigadores sabemos que es preciso
aproximar estos dos sectores, ciencia y em-
presas. Hay que romper barreras de pensa-
miento que aln piensan que las empresas
tienen que estar fuera de la universidad.

SIN TRASFERENCIA
NO HAY INNOVACION

No cabe duda de que la transferencia de co-
nocimientos es la mejor manera de revertir
en la poblacion general los recursos en in-
vestigacion de la Administracion Pablica vy
Privada. La principal fuente de conocimiento
es el mundo académico. La cuestion es cémo
se puede capitalizar la inversion en talento y
recursos que se hace en los centros acade-
micos vy usar esos resultados para el benefi-
cio dela sociedad. La respuesta son las OTRI.

Desde hace 10 aros el CNIC cuenta con una
Oficina de Transferencia de Resultados e
Investigacion (OTRI), que en este breve pe-
riodo ha logrado transferir el conocimiento
y los resultados de los laboratorios y de
las unidades técnicas del centro aportan-
do un 'valor anadido’ al trabajo v, en algu-
nos casos, comercializando productos que
repercuten en el cuidado de la salud de la
poblacién general, pero también producen
un retorno econémico que posibilita que si-

Dr. Valentin Fuster, Director General del CNIC

gamos invirtiendo en proyectos, en contra-
tar personas vy, en resumen, en movilizar la
economia del pais.

Y durante este tiempo la OTRI del CNIC ha
logrado notables éxitos como la “Polipil-
dora Fuster’, la primera polipildora apro-
bada en Europa para la prevencion
secundaria cardiovascular que ha
sido desarrollada por investigadores
CNIC en colaboracion con la empresa
farmacéutica Ferrer y que esta apro-
bada para su comercializacién en 55
mercados de Europa y Ameérica; el
convenio de colaboracion entre CNIC
y su socio tecnolégico, Philips, que permite
a CNIC contar con la mds avanzada tecno-
logia de Imagen cardiovascular en todo el
espectro, desde ecografia hasta equipos hi-
bridos, pasando por TAC y Resonancia Mag-
nética (RM) y que ha permitido el desarrollo
de la patente conjunta Philips-CNIC VF-3D-
ESSOS de -RM ultrarrapida, o el biomarca-
dor del grupo de Pilar Martin, ya patentado
para el diagndstico de miocarditis aguda, y
que actualmente, se estd llevando a cabo
una negociacion para el desarrollo conjunto
y de licencia de la patente del CNIC a una
empresa de capital-riesgo para desarrollar
un biosensor capaz de detectar el biomar-
cador en muestras de sangre de pacientes
en 30 minutos.

La conclusién es que sin trasferencia no
hay innovacion y sin innovacion, nos esta-
mos jugando el futuro de la investigacion en
nuestro pais. m
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EL PROGRAMA DE FORMACION
QUE CONTRIBUYE A UN BUEN DESARROLLO
DE LA CARRERA PROFESIONAL DE INVESTIGADOR

DURANTE EL DOCTO RADO

El CNIC, como centro de excelencia “Severo Ochoa’, parti-
cipa en el Programa predoctoral internacional “INPhINIT"
como centro de acogida para investigadores predoctorales
que deseen realizar su tesis doctoral en alguno de los labo-
ratorios del centro. Promovido por la Obra Social ‘la Caixa’
y cofinanciado por la Comisién Europea a través del pro-
grama Horizonte 2020-Marie Sklodowska-Curie Actions-
COFUND (Grant Agreement n° 713673), el INPhINIT es un
programa de becas de doctorado destinado a incorporar en
los mejores centros de investigacion espanoles a jovenes
investigadores internacionales en los campos de la tecno-
logia, la ingenieria, la fisica, las matematicas, las ciencias
de la salud y de la vida.

Promovido por la Obra Social “la Caixa’, INPhINIT tiene por
objetivo apoyar a los mejores talentos cientificos y fomen-
tar la investigacion de alta calidad e innovadora en Espana
mediante la contratacion de estudiantes internacionales
sobresalientes, a quienes se les ofrece un entorno atrac-
tivo y competitivo en el que realizar una investigacion de
excelencia.

En cada convocatoria, INPhINIT selecciona a 57 jove-
nes investigadores de todas las nacionalidades, a los
que se les ofrece un contrato laboral de 3 anos para la
realizacion del doctorado en los centros acreditados con
los distintivos Severo Ochoa o Maria de Maeztu y en los

Institutos de Investigacion Sanitaria Carlos lll. Ademds,
los investigadores establecen un plan de desarrollo de
carrera profesional, que incluye oportunidades de movi-
lidad transnacionales, intersectoriales e interdisciplina-
rias. Asimismo, cuentan con un programa de formacién
complementaria.

En esta ocasion, el CNIC acoge a Rocio Muiiiz, que ya se
ha integrado en el grupo “Patologia Experimental de la
Ate-rosclerosis’, que dirige el Prof. Jacob Fog Bentzon.
Rocio eligio el CNIC sobre otros centros que participan
en este programa debido a que, en su opinion, es uno de
los cen-tros mds importantes en investigacion
cardiovascular en Espana. “Tanto las instalaciones como
la tecnologia y fa-cilidades son muy buenas. Hice el
mdster en Holanda en Investigacién cardiovascular y
tenia claro que queria hacer el doctorado en un centro
puntero en este campo”.

¢Y por qué el grupo de Jacob? “Por dos razones:
primero, por el tema del grupo, la aterosclerosis, una
enfermedad crénica que provoca la mayoria de los
ataques cardiacos e infartos isquémicos. La
aterosclerosis siempre me ha llamado la atencién
porque afecta cada ano a miles de personas en todo el
mundo vy, sin embargo, siguen sin en-tenderse con
exactitud los  mecanismos  patologicos  que
desencadenan la enfermedad. Ademds, porque mi
expe-riencia en las prdcticas que hice en el pasado en
este grupo



REQUISITOS PARA ACCEDER AL INPhINIT

En el momento de la contratacidn, los candidatos deben cumplir con una de las siguientes opciones:

® Haber completado los estudios que conducen a un titulo universitario oficial espariol (o de otro pais del Espa-
cio Europeo de Educacion Superior) que otorgue 300 créditos ECTS, de los cuales al menos 60 créditos ECTS
deben corresponder al nivel de madster.

® Tener un titulo en una universidad no espanola no adaptada al Espacio Europeo de Educacién Superior que
da acceso a estudios de doctorado. La verificacion de un nivel equivalente de estudios a los mencionados
anteriormente serd realizada por la universidad cuando comience el procedimiento de admision.

PARA SER ELEGIBLE, LOS CANDIDATOS DEBEN:

® Estar en los primeros cuatro afos (experiencia de investigacion equivalente a tiempo completo) de sus carre-
ras de investigacion y aun no haber obtenido un doctorado.

® No haber residido ni realizado su actividad principal (trabajo, estudios, etc.) en Espana durante mds de 12
meses en los 3 anos inmediatamente anteriores a la fecha de contratacién. No se tendrdn en cuenta las es-

tancias cortas como las vacaciones.
® Tener un nivel demostrable de inglés (B2 o
superior).

EL PROGRAMA OFRECE:

® (ontrato de 3 afios.

® Salario muy competitivo.

® Premio de 7.500 euros para el doctorado en
caso de que presentara la tesis en un plazo de
3,5 anos.

® (apacitacion adicional en habilidades trans-
feribles.

Para mads informacion: www.inphinitlacaixa.org

fue muy satisfactoria y aprendi mucho. Por (ltimo, Jacob
es un excelente jefe de grupo"

INPhINIT colabora con los mejores centros de investiga-
cion de Espana, que acogen a los becarios de INPhINIT en
uno de sus programas de doctorado. INPhINIT pretende
revolucionar la formacion doctoral europea en términos
de calidad, excelencia de los investigadores, alcance de los
beneficios ofrecidos y el impacto esperado.

Rocio conocio el programa INPhINIT durante su estancia
de prdcticas en el CNIC. “Mi experiencia en el CNIC fue muy
positiva, lo que me llevé a investigar posibilidades de be-
cas con la intencién de regresar al centro para realizar el
doctorado una vez que acabara mis estudios y estancia de
prdcticas en el extranjero. Con este proposito, el departa-
mento de gestion cientifica del CNIC me recomendo el pro-
grama INPhINIT como una muy buena opcidn para realizar
el doctorado”. Entre las razones que mads la motivaron a
presentarse se encuentra el hecho de que se trata de un
programa nuevo de la Fundacion La Caixa, que en si cuenta
con un gran prestigio, dirigido a estudiantes internaciona-
les y que ofrecia un contrato de tres anos como doctoran-
do en centros de investigacion de excelencia como el CNIC.
Ademds, anade, “porque ofrece un programa de formacion
complementaria para contribuir a un buen desarrollo de la
carrera profesional del investigador durante el doctorado”.

Rocio considera que iniciativas de este tipo para fomen-
tar la investigacion son completamente “necesarias” para
promover la investigacion en centros espanoles. “Es im-
portante inculcar el reconocimiento del valor de la inves-
tigacion desde un punto de vista social, especialmente en
lo que se refiere al esfuerzo personal y los principios éti-
cos de las personas dedicadas, y como forma de lograr un
desarrollo socioeconémico sostenible a largo plazo”. En su
opinién, iniciativas, como la de INPhINIT, sin duda “contri-
buirdn a ello al retener el talento nacional e internacional
para la realizacién de proyectos organizados en centros
espanoles".

Sin embargo, la investigadora considera que, en Espana,
desafortunadamente, las opciones de programas de becas
para doctorado son limitadas. "Espana cuenta con buenos
centros de investigacion y excelentes cientificos, pero mu-
chos estudiantes, tanto espanoles como internacionales,
deciden continuar su formacion cientifica fuera del pais
debido a la escasez de programas de calidad, que si hay
en algunos paises del norte de Europa, como Paises Bagjos,
Suecia, Dinamarca, etc.”

De su estancia en el CNIC Rocio espera “realizar un buen
doctorado vy desarrollar mi perfil profesional como in-
vestigadora, aprendiendo de los errores y consiguiendo
resultados”. m
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CNIC COORDINA UN
PROYECTO DE LA

UE

PARA FORMAR UNA NUEVA GENERACION DE
CIENTIFICOS PARA EL FUTURO

El pasado 1 de enero de 2017 se puso en marcha el pro-
yecto ‘Andlisis 4D del desarrollo y la regeneracion del co-
razén mediante microscopia Optica avanzada' (4DHeart),
un proyecto de Doctorado Industrial (EID) financiado por
la Comision Europea que coordina el Prof. Miguel Torres,
del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovascula-
res Carlos IIl (CNIC), con la colaboracién de la Dra. Nadia
Mercader, de la Universidad de Berna (Suiza), que cuenta
con un presupuesto de 1,5 millones de euros y tiene una
duracion de cuatro afos. El objetivo principal de este pro-
yecto, contemplado en el marco del Programa H2020 de la
Unidn Europea, es fomentar la colaboracion entre la inves-
tigacion académica y la industria. “Se trata de un proyecto
formativo que engloba a 12 instituciones europeas para la
formacion de jovenes cientificos’, sefiala el Prof. Torres. El
CNIC ha recibido la confianza de la Unién Europea en este
programa “tremendamente competitivo” para coordinar
estas 12 instituciones y llevar adelante este proyecto que
busca formar “una nueva generacion de cientificos para el
futuro’, anade el coordinador del proyecto.

Aunque parezca obvio que el intercambio libre de trabas
entre la investigacion y la industria es beneficioso v, en
consecuencia, puede tener un impacto positivo para la
sociedad, en muchas ocasiones las empresas v los labo-
ratorios de investigacién trabajan en mundos paralelos.
Cambiar esta vision es uno de los desafios de este nuevo
proyecto, sefiala el Prof. Torres.

El proyecto cuenta con seis investigadores predoctorales
de distintas universidades europeas que se han incorpora-
do al programa tras un riguroso proceso de seleccion en el
que se ha tenido en cuenta la excelencia en su expediente
académico. Cada uno de estos investigadores predoctora-
les es supervisado conjuntamente por un investigador del
sector académico y un supervisor del sector industrial, y
pasard la mitad de su formacion en las instalaciones del
socio industrial. Al final de este periodo, defenderd su doc-
torado en una de las prestigiosas universidades que for-
man parte de la red.




4DHEART

“Las enfermedades del corazon constituyen un gran pro-
blema de salud, especialmente en Europa. Los efectos de la
insuficiencia cardiaca en términos de sufrimiento individual
y social, asi como la pérdida de horas de trabajo, son real-
mente muy relevantes. El coste para tratar estas cuestiones
es enorme, v se calcula que los paises no serdn capaces de
soportar los gastos de tratamiento para todas las personas
que se espera que tengan un problema cardiovascular en
los proximos 20 a 30 afios. Y la cuestion es que no se pue-
de curar, en el mejor de los casos se puede estabilizar. No
hay una solucién real, por lo que cualquier investigacion que
pudiera conducir a un nuevo enfoque terapéutico para una
cura regenerativa seria un gran avance’, sefiala el Dr. Torres.

Seglin el Dr. Miguel Torres, la imagen en tiempo real del
crecimiento y la regeneracion del corazén embrionario po-
dria descubrir la causa de la enfermedad cardiaca del adul-
to y conducir a los tratamientos potenciales "El proyecto
se basa en el estudio del corazon a través de la imagen,
aplicando diferentes técnicas de andlisis de luz para captu-
rar y modelar cémo se desarrollan y funcionan los corazo-
nes. Estamos estudiando dos modelos: uno, el ratén, que
es un modelo muy (til, ya que es un mamifero y es el mejor
modelo que tenemos donde podemos hacer la embriologia
(estudiando descendientes no nacidos o sin partos). Y el se-
gundo es el pez cebra, que estd mas lejos de los seres hu-
manos, pero es un modelo muy (til, ya que es posible mirar
el desarrollo del corazén de un embrion en tiempo real. ;Y
por qué es importante el estudio en tiempo real? Algunas
condiciones del corazén del adulto se originan en esta eta-
pa del embrién y los andlisis genéticos ligan los genes del
desarrollo del corazdn a la enfermedad cardiaca del adulto”

PROYECTO TRANS

Para el coordinador del 4DHeart, el proyecto reline una se-
rie de caracteristicas que lo hacen especial: es transnacio-
nal, "es decir, los estudiantes tienen que hacer su tesis en

un pais distinto”; es transdisciplinar, “se trata de analizar
con mucho detalle con las nuevas tecnologias de imagen
como se comportan las células durante el desarrollo del
corazon y durante su regeneracion, lo que implica que hay
poner juntas distintas disciplinas: biologia, fisica y bioin-
formatica” Y, ademds, es un proyecto translacional, “en
el que las instituciones académicas colaboramos con las
universidades y con las empresas”.

En el proyecto intervienen 12 instituciones, cuatro centros
de investigacion, cuatro universidades y cuatro empresas
del dmbito internacional europeo. Las empresas que parti-
cipan en 4DHeart son reconocidos lideres mundiales en el
campo de la innovacion:

e Acquifer, que integra experiencia para el desarrollo de
ensayos, instrumentos y herramientas requeridas para
las aplicaciones de cribado de organismos y células.

® leica Microsystems' Life Science Division, empresa
que apoya las necesidades de imagen de la comunidad
cientifica mediante innovacion avanzada y experiencia
técnica para la visualizacién, medicion y andlisis de mi-
croestructuras.

e Philips Ibérica, una de las Divisiones de Producto de Ro-
yal Philips Electronics.

e Bitplane, una de las empresas lider en Imagen Micros-
copica Interactiva.

La formacién se llevard a cabo en colaboracion con los si-

guientes centros académicos:

e La Universidad de Berna (UBERN), una institucion de
primer nivel en dreas de investigacion de gran impor-
tancia social y cientifica. Su representante es la Prof.
Nadia Mercader.

e El Laboratorio de Optica y Biociencias del Centre Na-
tional de la Recherche Scientifique (CNRS) en Palaiseau
(Francia), que cuenta con un grupo interdisciplinar de
investigadores y proyectos cientificos coordinados por
el Prof. Willy Supatto.

e El Laboratorio del Prof. Julien Vermot, del Institut de
Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (IG-
BMC), en Francia, uno de los principales centros de in-
vestigacion basica multidisciplinar en Europa.

e |diap Research Institute (IDIAP), en Martigny (Suiza),
con la participacion del grupo de Bioimagen Computa-
cional liderado por el Prof. Michael Liebling.

e También participan la Universidad Auténoma de Madrid
(UAM), la Universidad Carlos Ill de Madrid (UC3M), Uni-
versité de Strasbourg y el Instituto de Empresa. Ade-
mds, contardn con la formacién impartida por Juan Sa-
rasua, experto en Science Communication Strategies.

Mas alla de la formacién de los participantes para su in-
vestigacion postdoctoral futura, 4DHeart ampliard sus
posibilidades profesionales al final de su periodo de for-
macion. La formacion ofrecida a través de este proyecto de
Doctorado Industrial es amplia y exhaustiva, de modo que,
al completar el programa, los estudiantes podrdn elegir
entre las diferentes carreras de investigacion académica, el
sector privado, la proteccion de patentes o la comunicacion
cientifica e, incluso, podran inspirarse para desarrollar sus
propias ‘start-up’ m
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ACERCATE:

LOS ESTUDIANTES DE CIENCIAS *10°
SE FORMAN EN EL CNIC

Un ano mads, ocho de los mejores estudiantes de bachille-
rato de Espana, con una media de 10 en 1°y 2° de Bachi-
llerato, han sido los afortunados receptores de una beca
para el programa Acércate, que organiza el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) dentro
de su Plan de Formacion CNIC-Joven. El objetivo de este
plan, una apuesta personal del Director General del centro,
Dr. Valentin Fuster, es “atraer y formar a los jovenes mas
brillantes desde las edades mds tempranas para crear una
cantera de investigadores de excelencia en el campo de la
investigacion cardiovascular”.

La convocatoria, abierta a bachilleres de todo el territorio
nacional, se resolvid este ano a favor de tres alumnas de
Andalucia y otros tres de la Comunidad Valenciana, uno de
Castilla-La Mancha y otra estudiante de Madrid. Incluyen-
do a los de este ano, en total ya han participado en el pro-
grama 96 estudiantes, 37 son varones y 59 mujeres. En
esta ocasion, los ocho jovenes estudiantes, Aster Adel Ga-
mil Eskandarous, Irene Canovas Cervera, Ana Maria Frias
Serrano, Carmen Garcia Ferndndez, Pilar Gonzdlez Mar-
chante y Marta Herndndez Solis, junto a Rail Albaladejo
Carrera y Gabriel Portero Campillo, ademds de participar
en el dia a dia de un centro de excelencia en investigacion
como el CNIC, pudieron compartir sus experiencias y sus
dudas con los investigadores del centro, pero también con
el Dr. Fuster, director del CNIC. El Dr. Fuster considera que
empezar el programa de formacion en etapas educativas
tan tempranas es clave para atraer a los investigadores del
futuro porque los jovenes son el “futuro de la investigacion
en nuestro pais".

Durante los 15 dias que estdn en el CNIC, los estudiantes
realizan diversas actividades que les ayudan a entrar en
contacto con la investigacién, como prdcticas de transgé-
nesis, medicina comparada, protedmica, gendmica o bioin-
formatica, entre otras actividades. Asimismo, el dltimo dia
del programa, han de realizar una presentacion para sus
investigadores supervisores.

Ademads de estar en contacto con la tecnologia mas puntera
y los experimentos mds avanzados, el programa ACERCATE
tiene una vertiente I0dica. Asi, los chavales se alojan duran-
te 15 dias en un Colegio Mayor, anticipdndose a lo que pro-
bablemente serd su vida universitaria. Ademds, completan
un programa de ocio que incluye visitas culturales y IGdicas.

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 apoyo sostenido de la Fundacion Pro CNIC es indispen-
sable para que, ano tras ano, pueda seguir celebrandose vy
captando el talento desde la etapa mds precoz. “Estamos
muy satisfechos de este concepto que comenzamos hace
ya 12 anos", anade el Dr. Fuster.

INVESTIGACION REAL

Los alumnos calificaron el programa de "“increible”. Carmen
reconoce que en cuanto conocid el programa ni se lo pen-
s0: “El Programa se me presentaba como una oportunidad
dnica, tanto como para ampliar mis conocimientos como
para sumar experiencias”. La gaditana Ana Frias tuvo claro
que el Programa le podria ayudar a tener “una vision de lo
que es realmente la investigacion y, por lo tanto, a decidir
si en un futuro me gustaria dedicarme a ella".



Alumnos del Acércate 2017

Para Marta la experiencia ha sido “tremendamente enrique-
cedora’, ya que le ha permitido adentrarse en un centro muy
bien preparado para la investigacion traslacional, mientras
que Gabriel agradece que estén incluidas actividades cultu-
rales y lidicas que hagan de esta una experiencia increible. Y
Raiil considera que “el Programa Acércate es una maravilla
Unica en Espana. El CNIC me ha parecido un centro increible,
no solo por el tamano, los recursos y la cantidad de personal
que trabaja en él, sino por la coordinacion entre los distintos
departamentos que hacen posible la existencia de un centro
de investigacion tan puntero y de tan alta calidad, al nivel de
centros de EEUU o el norte de Europa” m

Julia Redondo, Rebeca Acin, Guadalupe Sabio,
Leticia Herrera y Maria del Valle Montalvo

'JORNADA AcERCA_TE
A LA INVESTIGACION DEL CNIC’

Con el fin de ‘acercar’ la ciencia a los mds jovenes
se celebro en el CNIC la ‘Jornada Acércate a la In-
vestigacion del CNIC; en la que cerca de 200 alum-
nos de ESO y Bachillerato del Colegio Bilingtie Zola
Villafranca, del Colegio Nueva Castilla, del Colegio
Zurbaran, del Colegio Santa Maria del Camino vy del
Colegio Viallmont pudieron aprender cémo se puede
llegar a ser investigador o en qué consiste |a carrera
investigadora.

Uno de los objetivos del CNIC es atraer talento joven
hacia la investigacion cardiovascular mas 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 y esta es
la oportunidad que ofrece la Semana de la Ciencia.
Gracias a la colaboracion del personal del centro, el
CNIC muestra su trabajo a alumnos de ESO y Bachi-
llerato y espera que con esta actividad se despierten
muchas vocaciones cientificas.

TRAIN2GAIN




C

WHAT'S ON




UNIVERSITY OF CALIFORNIA, SAN FRANCISCO (EEUU)

\Valerie M. Weaver

“LA MAYORIA DE LOS HALLAZGOS
QUE HEMOS LOGRADO
HAN SIDO POR

SERENDIPIA’

La Dra. Valerie M. Weaver es directora del Centro de Bioingenieria y Regeneracion Tisular en el
Departamento de Cirugia de la Universidad de California en San Francisco. La Dra. Weaver lleva
mas de 20 anos liderando la investigacion interdisciplinaria en oncologia. Su investigacion actual
se centra en la contribucion de las fuerzas de la matriz celular-intrinseca, asi como extracelular,
en la oncogénesis y en el desarrollo del cancer. Sus logros han sido reconocidos con diferentes
galardones: Breast Cancer Scholar Award and A Scholar Expansion award del Departamento de De-
fensa; el AACR Pancreatic Action Network Award, y el Women in Cell Biology MidCareer Award en re-
conocimiento a la excelencia de su carrera cientifica. La investigadora participo en la Vl edicion de
la CNIC Conference, titulada ‘Mechanical Forces in Physiology and Disease’, un evento cientifico
que acogio a expertos mundiales en el campo de la mecanobiologia en areas de experiencia muy
diferentes: tecnologia, biologia celular, modelos animales, enfermedad humana, desarrollo, etc.
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¢Que significa para usted ser cientifica?

En estos momentos desarrollar una carrera cientifica es un
privilegio. Tenemos un sinfin de herramientas disponibles
a nuestro alcance; nos hacemos preguntas mds interesan-
tes que dan lugar a ideas originales, y hay cada vez hay
mds jovenes que se involucran en esta apasionante carre-
ra que es la investigacion.

¢Desde cudando le interesa la ciencia?

En mi caso fue algo natural. Era como si lo normal fuera
que yo desarrollara una carrera cientifica. Por alguna ra-
zon, la investigacion estaba en mi naturaleza. Y yo lo sa-
bia ya desde muy pequena. El problema es que mi familia
era muy tradicional y mi madre se quedd muy sorprendi-
da, casi en estado de ‘shock’ porque no era eso lo que se
suponia que debia hacer una mujer joven con su vida en
aquellos anos. Afortunadamente las cosas han cambiado
mucho y hoy dia la mayoria de las mujeres puede elegir
libremente lo que quiere estudiar y lo que quiere ser. Yo
he tratado de poner algo de mi parte y he dedicado gran
parte de mi trabajo a apadrinar a las mds jovenes para que
tengan lo necesario para que asi puedan desarrollar sus
carreras cientificas.

¢Cudl es, en su opinion, la cualidad que debe tener un in-
vestigador?

No hay duda de que tener un mentor ayuda en el desa-
rrollo de una carrera cientifica, pero el investigador debe
tener muchas otras cualidades. En mi opinién, la cuali-
dad fundamental es su curiosidad: cuanto mds interés
por responder preguntas, mds posibilidades de hacer
una buena carrera cientifica. Ademds, debe ser creati-
vo. La mayoria de los cientificos, yo lo veo a diario en
mis clases, son inteligentes, para ser investigador tienes
que serlo, pero no es suficiente. Por mucha formacién
que se tenga y por muy inteligente que uno sea, hay otro
requisito para ser un buen investigador: humildad. Por-
que, en realidad, no estamos descubriendo cosas, sino
aprendiendo de lo que ya estd. Ser modesto nos permite
ver cosas, escuchar a otras personas, aprender de las
ideas de otros que nos hacen ver nuestro trabajo de for-
ma diferente y tener la humildad de reconocer la ver-
dad cuando la encontramos. La cuestion clave es saber
cudl es la verdad. Y se supone que nosotros debemaos ser
‘buscadores de la verdad' Y eso es lo que intento hacer
cuando formo un equipo de investigadores de diferen-
tes disciplinas y grupos étnicos, sociales, econdémicos v
culturales. Se trata de que sean capaces de reflexionar
sobre como quieren que sea el mundo.

¢Qué 'verdad' esta buscando en estos momentos?

Me gustaria profundizar en las relaciones que mantienen
las células madre con su microambiente. En concreto, es-
toy trabajando en determinar como las interacciones de
células estromal-epiteliales regulan el desarrollo tisular y
la homeostasis. En particular, mi grupo esta explorando los
mecanismos moleculares por los cuales estos receptores
de matriz extracelular modulan el destino celular. Estamos
investigando como las propiedades mecdnicas vy topologi-
cas de la matriz, que estdn relacionadas con su composi-
cion y organizacion, regulan la funcién de los receptores de

la matriz para alterar el comportamiento celular. Nuestro
programa de investigacion se divide en dos campos de
investigacion. El primero se centra en la comprension de
cémo la composicion de la matriz y la organizacién influ-
yen en el desarrollo del tejido mamario y la progresion tu-
moral, y el segundo tiene por objeto aclarar el papel de la
fuerza de la matriz extracelular en el destino de las células
madre embrionarias y adultas.

¢Por qué ha elegido este campo en particular? ;Qué cree
que puede aportar?

Soy consciente de que hay muchas personas inteligentes
investigando en este campo, pero lo que yo creo que pue-
do aportar a esta linea de investigacion es la capacidad
de integrar y de combinar los diferentes abordajes, desde
la nano, pasando por la investigacion en tejidos hasta la
clinica. De esta forma, viajando desde lo mds bdsico a
la clinica podemaos definir con los investigadores clinicos
qué es lo mds importante para volver a la nano v, asi,
trabajar en esa direccion. Mi idea de investigacion abarca
desde lo mds pequeno, lo nano, hasta el paciente. Por



eso trabajo desde lo mds bdsico a lo clinico. Quedarme
Gnicamente en un drea no es suficiente para mi. Y creo
que en un punto de esta linea esta la verdad. Y hay algo
que quiero subrayar: no podria hacer este tipo de inves-
tigacion si no tuviera grandes colaboradores ni un gran
equipo. De alguna manera me veo a mi misma como una
'integradora o conciliadora’ de diferentes ideas, dreas,
perspectivas, etc.

¢Coémo se deben trasladar los avances cientificos a la so-
ciedad?

Como cientificos no podemos vivir aislados de la sociedad.
En mi caso procuro tener mucha relacion, por ejemplo,
con los propios pacientes que podrian beneficiarse de mis
investigaciones, como con otros grupos. Todos los gru-
pos necesitan colaborar. La mayoria de los hallazgos que
hemos logrado han sido por serendipia. Y es por esto por
lo que creo que es importante la modestia, no se puede
pensar que lo sabemos todo. La realidad es que muchas
veces haces un descubrimiento sobre algo en lo que real-
mente no estabas trabajando. Por ejemplo, recientemente

hemos descubierto algo en lo que nunca habiamos traba-
jado y ahora estamos iniciando un ensayo clinico piloto de
quimioprevencion con los investigadores clinicos. Ni en un
millén de anos habria podido predecir que iba a tener es-
tos resultados. Cada vez que pienso que sé lo que estoy
haciendo, pasa algo que me hace volver atrds, a lo mds
badsico. Y es maravilloso. Pero no hay que olvidar que te-
nemos una deuda con la sociedad. Nuestra obligacion es
trasladar lo que estamos haciendo. Si somos arrogantes
y nos distanciamos de la sociedad, la imagen que damos
es muy negativa. Los investigadores somos unos privile-
giados y tenemos que ser conscientes de ello. Por ejemplo,
es para mi un privilegio que se me haya invitado al CNIC a
hablar de ciencia. m

CNIC Conference: ‘Mechanical Forces in Physiology and
Disease) 4 y 5 de noviembre de 2016.

Invitada por Jorge Alegre-Cebollada, Nadia Mercader,
Maria Montoya y Miguel A. del Pozo (CNIC) y por Martin
Schwartz, de la Universidad de Yale (EEUU).
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UNIVERSITY OF CHICAGO (EEUU)

Marcelo Nobrega

‘A BIOINFORMATICA

SerRA CLAVE

ENELFUTURO®

El Dr. Marcelo Nobrega trabaja en su Laboratorio de Genética Humana de la Universidad de
Chicago (EEUU) sobre la arquitectura y la funcion de los genes y sus redes reguladoras. Para
Nobrega entender estos procesos es fundamental, ya que se cree que el mal funcionamiento
de los programas reguladores de genes puede ser la causa de muchas enfermedades huma-
nas, como la obesidad o la diabetes. El equipo del Dr. Nobrega identifico el que parece ser el
verdadero gen de la obesidad, Irx3, que regula la masa corporal y la composicion del cuerpo.
Su estudio se publico en Nature. Su trabajo se centra ademas en la regulacion de los genes
que controlan el desarrollo cardiaco y las cardiopatias congénitas. El Dr. Nobrega impartio un
seminario en el CNIC titulado “Regulatory genetic variation and human diseases”, invitado por

Miguel Manzanares.

¢Cudl es su campo de investigacion?

Desde siempre me han fascinado los mecanismos vy pro-
cesos que subyacen y desencadenan las enfermedades.
Después de finalizar la carrera de medicina, comencé a for-
marme como investigador y me di cuenta del poder que tie-
ne la genética para obtener informacién sobre los distintos
mecanismos involucrados en las patologias. Por eso decidi
centrar mi carrera en el campo de la genética. La idea es
que, si podemos comparar diferentes grupos de pacientes
con distintas variaciones v perfiles genéticos, ello nos per-
mitird investigar sobre las mutaciones especificas de cada
uno de ellos. Ademds, el tiempo juega a nuestro favor por-
que la tecnologia es cada vez mejor; por ejemplo, gracias al

Proyecto Genoma Humano podemaos analizar el genoma de
muchos individuos y tener informacién de los genes y de las
mutaciones implicadas en multiples enfermedades, como
la patologia cardiovascular. Y ahora sabemos que las mu-
taciones no estdn en los genes, sino fuera de ellos. El 99%
del genoma es estable, no sufre alteraciones; pero en rea-
lidad sabemos muy poco sobre lo que ocurre en esta ‘zona
gris' del genoma. Y son precisamente dichas mutaciones
las que nos hacen mds susceptibles a un infarto, al cancer,
diabetes, etc. Aqui es donde yo desarrollo mi investigacion.
Trabajo en el disefio de tecnologias para relacionar estas
mutaciones, ya identificadas fuera de los genes, con los
mecanismos especificos de determinadas enfermedades.
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¢Qué tipo de mutaciones son?

Se denominan mutaciones no codificantes. La parte del
genoma que codifica las proteinas supone apenas el 1%
del genoma. El genoma tiene 3 mil millones de letras,
pero solo 30.000 de estas letras fabrican proteinas. ;Qué
hace entonces el resto del genoma? Es posible que parte
de larespuesta a esta cuestion radique en su importancia
para regular la expresion de los genes. Por ejemplo, cada
célula de nuestro organismo tiene la informacion gené-
tica para producir insulina, pero solo algunas células del
pancreas lo hacen. ;Por qué solo las del pancreas saben
cdmo activar este gen si todas nuestras células tienen el
mismo codigo genético y las mismas instrucciones? Y lo
mismo ocurre con el corazon. Es fascinante. De alguna
manera las células saben usar distintas partes del geno-
ma para desarrollar su identidad. Y es precisamente en
la parte del genoma no codificante donde se transmite
esta informacién a las células para que activen un gen
determinado vy otros no. Nosotros pensamos que cuando
existen mutaciones en estos interruptores que activan o
desactivan genes se pierde dicho equilibrio y se provocan
enfermedades.

¢Se sabe cudndo, como o por qué se activan dichas mu-
taciones?

Estos interruptores son bdsicamente agrupaciones de lo
que se denomina sitios de union de factores de transcrip-
cion; son proteinas de unién a ADN que tienen la capacidad
de reclutar otras proteinas para activar o desactivar genes.
Y lo que nosotros creemos es que estas mutaciones tienen
la capacidad de alterar o modificar estos sitios de unién
de factores de transcripcion. Creemos que cuando hay una
mutacion, los factores de transcripcion no se unen al ADN
correctamente, v, por tanto, no se activa o reprime el gen
diana. Y ello tiene consecuencias patoldgicas.

¢Y es esta la causa del origen de las enfermedades como
en el ejemplo que publicaron sobre el gen de la obesidad?’
Lo que encontramos en ese momento es un interruptor
dentro de un gen que activaba un gen del que todo el mun-
do pensaba que era el gen de la obesidad. No, en realidad
no es el gen el que provoca la obesidad, sino el interruptor.
Es complejo de entender que son las mutaciones de de-
terminados mecanismos las que activan y convierten a un
gen bueno en ‘malo’ Y lo que sabemaos es que esto mismo
que pasaba con el gen de la obesidad, ocurre en muchas
otras enfermedades.

¢Podrian entonces convertirse estos interruptores en dia-
nas farmacolégicas?

En realidad, no. Sin embargo, cuando estudiamos las cau-
sas genéticas que favorecen una mayor predisposicion a
la enfermedad cardiovascular seguramente encontramos
los genes que estdan implicados en dicha predisposicion. Y
al estudiar las funciones de dichos genes vamos a obtener
informacion de los mecanismos que podrian convertirse en
dianas para futuras terapias. Pero en ninglin caso podrian
ser estos interruptores.

¢Qué le hizo orientar su vida profesional hacia la investi-
gacion?

Yo estudié en Brasil la carrera de medicina. De hecho, fui un
alumno muy precoz, ya que la inicié con apenas 15 anos.
La culpa la tuvo mi madre que con solo dos afnos ya me
llevo al colegio, y por eso iba tan adelantado. Pero en rea-
lidad yo no queria estudiar medicina, no era mi suefio. A
mi me gustaba la biologia, la fisiologia... Durante los dos
primeros anos de carrera estaba muy satisfecho, ya que
todo es muy basico. El problema fue cuando llegamos a la
clinica: era aburrido. A mi'lo que me gustaba es saber cémo
se producian las cosas, los mecanismos implicados y por
queé podia ir mal. Afortunadamente surgid la oportunidad
de ir a trabajar a un laboratorio de investigacion, primero
en mi universidad en Brasil, y con el tiempo, en estancias
temporales en EEUU. Lo que vi en estos laboratorios me
encantd y, cuando terminé la carrera de medicing, solicité
un programa de investigacion en EEUU. Y de eso hace ya
22 anos. Desde hace 11 anos tengo mi propio laboratorio
en Chicago, con 9 investigadores trabajando en él.

¢Cudl es, en su opinion, la cualidad que debe tener un joven
investigador?

La verdad es que la situacién actual en la investigacion
ha cambiado bastante. En algunos casos para mal, si ha-
blamos de financiacion. Ahora hay que ser muy paciente
si se quiere hacer esta carrera porque las cosas avanzan
muy despacio. Por eso mi principal consejo es ‘no rendir-
se’ Pero luego hay muchos aspectos que deben de tenerse
en cuenta; hablamos de un campo muy competitivo, asi
que hay que trabajar muy duro. Hay que dar el 100% de
toda tu capacidad y ser muy ambicioso en tu dia a dia. Pre-
guntar y preguntarse cosas todos los dias y tratar de dar
respuestas. Y si se fracasa, volver a empezar. Y otra cosa
en la que siempre insisto es que las carreras cientificas tie-
nen muchas aristas; no todos los cientificos van a dirigir
un laboratorio, hay otras opciones en ciencia: asistente,
divulgador cientifico, trabajar en la industria. Algo que yo
recomiendo es que en los Ultimos anos del doctorado ya se
haya decidido qué es exactamente lo que se quiere hacer.

Dice que es momento complicado para investigar, pero
también fascinante, ;no?

Es cierto. Si pasamos por alto el tema de la financiacion
econdmica, es un privilegio el escenario en el que nos en-
contramos. Disponemaos de herramientas y de un conoci-
miento que hace apenas unos anos era una quimera, sobre
todo en el campo de la genética y la gendmica. En realidad,
estamos en una época de transicion, o casi de revolucion.
La bioinformatica sera clave en el futuro, y casi ya lo es hoy
dia. No habra cientifico competitivo en el futuro que no do-
mine este campo. Yo de hecho no lo hago y por eso tengo
que conseguir el dinero suficiente para atraer a estos ex-
pertos a mi laboratorio. Los programas que no abordan el
‘coding’ como algo fundamental de trabajo en ciencia van
a fracasar.

¢Quiere decir que en 10 anos la ciencia que conocemos ac-
tualmente sera totalmente diferente?

VVamos a seguir empleando las mismas tecnologias desa-
rrolladas durante los dltimos 10 anos, cada vez mas so-
fisticadas. Y precisamente gracias a ellas vamos a poder
refinar las preguntas que nos hacemas, que serdn cada



vez mds complejas. Y por ello nuestras investigaciones
van a focalizarse en estos mecanismos complejos con el
fin de redefinir nuestras ideas e hipotesis. Cada vez hay
mds profesionales expertos en andlisis de bioinformatica,
mientras que investigadores como yo, muy experimenta-
dos, no tenemos formacion para analizar esas bases de
datos de la forma adecuada. Como he dicho antes, yo trato
de rellenar ese 'gap’ en mi laboratorio contratando a estos
profesionales en andlisis de datos para que se integren en
nuestros laboratorios. Pero en el futuro, los buenos inves-
tigadores serdn los que combinen estas dos dreas: ellos
serdn los que encuentren los trabajos mds interesantes,
los que desarrollen las dreas de conocimiento innovado-
ras... Al menos en los proximos 10 anos. Mds lejos, no se
puede predecir.

¢Como es un dia normal en su laboratorio?

Tengo que reconocer que odio el trabajo administrativo.
No tengo una disciplina organizativa, por lo que procuro
delegar estas funciones. Sé que es una parte necesaria de
mi trabajo para que mi laboratorio funcione, pero he orien-
tado mi carrera de una forma que la mayor parte de mi
tiempo esta ‘protegido; por lo que puedo dedicar mucho
tiempo al laboratorio. Pero, como parte de una comunidad,
aun asi, tengo que dedicar algunas horas al trabajo ad-
ministrativo. En mi caso no son mds de 5 a 10 horas a
la semana. Pero eso no quiere decir que me pase el resto
del tiempo investigando, sino que dedico la mayor parte de
él escribiendo articulos cientificos, leyendo v ejerciendo de
mentor con mis alumnos.

¢Recuerda alglin momento importante o especialmente
desalentador en su carrera?

La carrera cientifica esta llena de fracasos. El dia a dia es
monGtono, aburrido y a veces frustrante. Tienes que es-
tar obsesionando con lo que estds haciendo, pero tiene
que ser asi. Es la Gnica forma de ir avanzado y de resolver
problemas y, poco a poco, seguir progresando. La idea ro-
mantica del momento ‘Eureka’ no existe, yo al menos no la
he experimentado nunca. Pero si pequefios momentos de
satisfaccion intelectual que hacen que, paso a paso, termi-
nen por juntarse todas las piezas de la investigacion. Y creo
que las personas deben estar satisfechas con este trabajo
tan especial. La satisfaccion intelectual viene de la posibili-
dad de resolver problemas de la naturaleza que nadie has-
ta ahora habia logrado. Y si no tienes esa capacidad serd
complicado que la investigacion sea tu carrera. La pasion
debe ser una constante.

¢Qué le parece el CNIC?

Nunca habia estado en el CNIC, pero tenia verdaderas
ganas de venir. He colaborado de forma informal con mi
anfitrin, Miguel Manzanares, en muchas ocasiones, y a
partir de ahora vamos a establecer una colaboracion for-
mal entre nuestros laboratorios. Nadie tiene la experiencia
y conocimiento necesario para hacerlo todo solo. m

Seminario “Regulatory Genetic Variation and Human Di-
seases”.

Invitado por Miguel Manzanares.
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MECHANOBIOLOGY INSTITUTE (SINGAPORE)
COLUMBIA UNIVERSITY (EEUU)

Michael Sheetz

“LA INVESTIGACION BASICA
TIENE LA POSIBILIDAD

pE\/() | \/E R ATRAS
voE ENTENDER

ESTOS MECANISMOS BIOQUIMICOS

voE B JS( AR RrespuesTas

WHAT'SON C111¢C



C

WHAT'S ON

Usted fue una de las primeras personas en emplear este
tipo de técnicas mecdnicas en la investigacion biologica.
¢Por qué centro su investigacion en este campo?

Gracias a la ayuda de los bioingenieros podemos disponer
de herramientas extremadamente tiles para investigar v
profundizar en el conocimiento de estas fuerzas que in-
fluyen en el ambiente celular. El contexto es el siguiente:
nuestras células interaccionan con otras células y con la
matriz extracelular, y tienen la informacion en su interior
para asociarse en la forma correcta y en la cantidad ade-
cuada. Por ejemplo, en los gemelos, todas estas fuerzas
y todos estos factores biomecdnicos estdn trabajando en
los dos gemelos esencialmente de la misma manera, pero
de forma independiente. Y ello hace que el resultado final
sea casi lo mismo. Nuestro gran reto es determinar por quée
y como se producen estos eventos. Y para ello tenemos
que trabajar en colaboracion con los bioingenieros, los bio-
quimicos v los fisicos biolégicos. En el pasado, todo este
proceso se habia obviado, porque los bi6logos estaban
dominados por la bioquimica. Ahora estamos tratando de
profundizar en estos elementos biofisicos y mecdnicos ya
que hasta ahora hemos sido incapaces de entender cémo
se producen estas fuerzas fisicas.

¢Estan estos factores implicados en todas las enferme-
dades?

En efecto. El cdncer es la primera en la que tuvimos la
certeza, pero poco a poco hemos visto que estas fuerzas
mecdnicas estan implicadas en el desarrollo de la enfer-
medad cardiovascular, entre otras patologias. Las fuerzas
mecdnicas juegan un papel importante en la biologia de la
célula, incluyendo los procesos que provocan su muerte.

¢Qué podemos esperar en el futuro de este campo de in-
vestigacion?

Resulta arriesgado hablar de resultados a corto plazo. Por
eso tenemos tantos problemas con los politicos. Ellos solo
estdn dispuestos a financiar aquellas investigaciones que
ofrezcan resultados a corto plazo, un ano, por ejemplo.
Pero una de las razones por las que sigo en este campo
de investigacién, ademds de porque me gusta mucho, es
porque no sé con certeza lo que voy a estar haciendo en los
proximos seis meses. Hacerse preguntas y hallar respues-
tas en este campo resulta apasionante. En realidad, solo
conozco lo que ya sabemos ahora, pero no es lo que me
interesa en estos momentos. jQuiero hacerme mas pre-
guntas y saber mds! Creo que no podremos avanzar hasta
que no tengamos un conocimiento mas global de todas
las estructuras que intervienen en la integracion de fuer-
zas mecdnicas; y esto es un largo camino. Tenemos que ir
poco a poco construyendo una estructura de conocimien-
to a partir de los bits, de los bloques de informacion que



vamos conociendo para poder seguir avanzando en este
conocimiento.

¢Cuando decidio investigar en este campo?

Durante muchos anos he trabajado en el campo de la bio-
quimica y la biofisica. Empecé a interesarme en los contro-
les fisicos y su influencia en la actividad bioldgica v, cuando
comencé a investigar en detalle este campo, se me hizo
evidente que los promotores fisicos eran unos elementos
criticos para comprender el modelo cldsico bioquimico, que
no habia incorporado la biofisica hasta ahora. Ello hace
que sea necesario volver atrds y hacerse las mismas pre-
guntas e investigar en las mismas cuestiones ya analiza-
das como, por ejemplo, como la célula se relaciona con su
entorno y con la matriz celular, para determinar qué es lo
que estd ocurriendo en los individuos.

¢Recuerda alglin momento importante o especialmente
desalentador en su carrera?

Mas bien que un hallazgo importante, que nuestro labora-
torio hace con relativa frecuencia, desde un punto de vista
personal fue muy relevante comprender que no estdbamos
trabajando e investigando en el camino correcto. Esto ocurre
en ocasiones cuando estds haciendo un experimento y los
resultados son diferentes a los que habias pensado en un
primer momento. Es en esa situacion cuando hay que bus-

car a alguien que te confirme que lo que ti estds haciendo
no es lo correcto. Y es precisamente en esas circunstancias
en las que de verdad entiendes por qué los resultados no
son los que t( habias predicho en un primer momento.

¢Se trata de aprender de los errores?

No son exactamente errores, sino mds bien es la propia
naturaleza la que te estd senalando el camino correcto
para obtener nueva informacion que sea correcta.

¢Cudl es, en su opinion, la cualidad que debe tener un joven
investigador?

La curiosidad. Su decision de ser investigador y de seguir
esta carrera tiene que estar marcada por el deseo de des-
cubrir de verdad como ocurren y se desarrollan determina-
dos eventos de la forma mas detallada vy precisa posible.
Solo si les lleva la curiosidad y se hacen las preguntas ade-
cuadas podrdn ser buenos investigadores.

¢Cémo es de importante la figura de un mentor en la in-
vestigacion?

Voy a contarle una anécdota sobre un viejo profesor ale-
mdn al que los estudiantes demandaban su atencion. Un
dia les lanzé un pez v les dijo: “Volved dentro de dos arios
con lo que haydis aprendido y me lo contdis”. No es desde
luego la mejor manera de ejercer de mentor. Lo que no-
sotros tratamos de hacer en nuestro centro de Singapur
es que los fisicos, los quimicos vy los bidlogos trabajen
juntos, en un mismo espacio en el que no hay paredes ni
separaciones de ningln tipo, por lo que sus laboratorios
estdn juntos, para que hablen entre ellos y compartan lo
que estdn haciendo, lo que estdn viendo, en sus diferentes
idiomas cientificos. Todos sabemos lo dificil que es para
un fisico explicar a un biélogo sus hallazgos, y lo mismo
pasa con los fisicos, bioquimicos, etc. Y esta interrelacion
es muy valiosa porque provoca que los investigadores re-
tornen a algunos temas que daban ya por asumidos, y es
posible que tengan que replantedrselos y verlos de otra
manera. Es un reto.

¢Es similar a lo que ocurre entre los investigadores clinicos
y bdsicos?

Cierto. Pero hay que tener en cuenta un aspecto. Los mé-
dicos y los clinicos tienen un principio bdsico: no causar
ningln tipo de dafo. Por eso trabajan con métodos que
han demostrado que no provocan ningln dano, a pesar de
gue en algunos casos tampoco generan un beneficio real
para el paciente. Si analizas racionalmente las investiga-
ciones con algunos farmacos, estas son muy fragiles. Sin
embargo, la investigacion bdsica tiene la posibilidad de
volver atrds y de entender estos mecanismos bioguimicos
y de buscar respuestas. Es el primer paso, comprender los
mecanismos mads bdsicos, para avanzar en el disefio de
tratamientos. m

CNIC Conference: ‘Mechanical Forces in Physiology and
Disease) 4 y 5 de noviembre de 2016.

Invitado por Jorge Alegre-Cebollada, Nadia Mercader,
Maria Montoya y Miguel A. del Pozo (CNIC) y por Martin
Schwartz, de la Universidad de Yale (EEUU).
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John A. Rogers




El Dr. John A. Rogers, de la Universidad de lllinois (EEUU) lleva afios aplicando su conocimiento
de bioingenieria sobre la salud. Su grupo busca comprender y explotar caracteristicas intere-
santes de los materiales “blandos”, tales como polimeros, cristales liquidos y tejidos biologicos,
asi como combinaciones hibridas de ellos con otros tipos inusuales de micro/nanomateriales,
en forma de cintas, alambres, membranas, tubos o similares. Algunas de sus contribuciones
estan relacionadas con el campo de la electronica portatil y biosensores, un desarrollo técnico
que puede ser la proxima revolucion de la era digital.

El grupo de Rogers publicé un estudio en la revista Science Translational Medicine sobre un
parche cutaneo de muy pequeno tamano y grosor con capacidad de analizar en tiempo real
cuatro biomarcadores contenidos en el sudor que son esenciales para comprobar nuestro es-
tado de salud. Un dispositivo de un solo uso y muy barato que se puede poner en el brazo o en
la espalda y que puede enviar los resultados del analisis a nuestro teléfono movil y alertarnos
de las medidas que debemos tomar en caso de que nuestra salud se encuentre comprometi-
da. Rogers confia en que estos sistemas, que ademas pueden utilizar otros fluidos como las
lagrimas, sean empleados en el futuro para el diagnostico de miltiples enfermedades.
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¢En qué situacion se encuentra actualmente la investiga-
cion en estos sistemas electrénicos biointegrados?

De momento estamos trabajado con estas plataformas en
el corazdn, en el cerebro y en la piel. Pero pensamos que
van a tener muchas mds aplicaciones. Estamos tratando
de desarrollar, por ejemplo, baterias que sean compatibles
para, de esta forma, poder integrar los dispositivos en el
organismo y no solo usarlos de forma externa. No nos que-
remos quedar en el corazdn, cerebro o piel. Nuestra idea es
generar plataformas para el pancreas, rinones, etc. Este es
solo el primer paso.

¢Cudles serian las aplicaciones de estas plataformas?

El cerebro es un 6rgano tremendamente sofisticado. No
sabemos muchas veces como funciona, como se desarro-
llan algunas enfermedades, etc. Por eso, si se puede pro-
fundizar en su conocimiento a través de estos dispositivos
empezaremos a tener algunas respuestas a las preguntas
fundamentales en neurociencia. Esto es solo un ejemplo
de cdmo estas nuevas herramientas nos van a permitir
profundizar en la investigacion en neurociencia. Pero ade-
mds de investigar, estas plataformas tecnologicas tienen
una aplicacion diagnéstica. En realidad, tienen dos usos
muy definidos: investigacion, para hacer nuevos descu-
brimientos bioldgicos, y clinicos, como una herramienta
diagnéstica.

En su opinion, jestan estos dispositivos listos para su uso
en la clinica de forma rutinaria?

Nosotros ya estamos trabajando y probando nuestros
prototipos en personas. Me refiero a aquellos dispositivos
que se colocan en la piel, como el que yo llevo ahora mis-
mo, y que nos facilitan informacion sobre determinados
pardmetros fisioldgicos relacionados con nuestra salud.
Este tipo de plataformas son Gnicas ya que se adaptan a
nuestra piel y, dependiendo de la zona concreta de nues-
tro cuerpo en donde se sitlen, pueden medir una serie de
pardmetros fisiolégicos que habitualmente solo se puede
hacer en los hospitales. Asi, si por ejemplo se colocan en el
pecho, medirdn los latidos del corazon sin necesidad de un
electrocardiograma con una mayor fidelidad clinica que un
electro, ya que la medicién se hace de una forma continua
y mantenida en el tiempo. Otros dispositivos pueden eva-
luar el nivel de oxigeno en sangre, el pulso, la temperatura
corporal, etc. El nimero de aplicaciones de los dispositivos
‘externos’ en la piel es muy amplio. Ademads, seguimos tra-
bajando en los dispositivos internos, aquellos que se pue-
den integrar en el organismo, especialmente en el cerebro
o el corazon, aunque de momento solo hemos trabajado
en modelos animales y esperamos iniciar las pruebas en
humanos el préximo ano.

¢Tendran ademds aplicaciones terapéuticas?

Aunque nuestro trabajo se estd centrando en el diagnds-
tico, estos dispositivos también tienen una aplicacion te-
rapéutica. Por ejemplo, los dispositivos integrados en el
cerebro o en el corazdn podrian generar pequefos estimu-
los que controlarian el ritmo cardiaco, como una especie
sofisticada de marcapasos, pero también pueden combi-
narse con los sistemas de optogenética para llevar a cabo
estimulacion optica, etc. Y en el futuro esperamos poder




“Este tipo de plataformas son Gnicas

ya que se adaptan a nuestra piel

y, dependiendo de la zona concreta

de nuestro cuerpo en donde se sitden, pue-
den medir una serie de parametros
fisiologicos que habitualmente

solo se puede hacer en los hospitales”

trabajar en combinacion con la investigacion en microflui-
dos e incorporar farmacos para que sean liberados en el
momento vy lugar adecuados.

En el futuro, ;vamos a llevar todos un doctor incorporado?
Algo parecido. Con estos dispositivos podemos llevar un
laboratorio diagnéstico permanente en nuestro organismo
que controle los principales parametros fisiologicos de sa-
lud. Pero no se trata de hacer las funciones de los profesio-
nales médicos, sino mds bien de facilitarles la informacion
mds precisa y de mayor calidad en tiempo real.

¢Cudl es el mayor reto que plantean estos dispositivos bio-
lectrénicos?

En mi opinion es la seguridad en la prdctica clinica y su
posterior aprobacion por las autoridades reguladoras sa-
nitarias que permitirdn su produccién a mayor escala para
su uso en salud. Ademas, otro de los retos que nos vamos
a encontrar en el futuro, a medida que la bioelectronica se
haga cada vez mds sofisticada, estd relacionado con las
baterias. Es decir, hay que reducir su tamano, pero sobre
todo obtener baterias que, por ejemplo, puedan recargase
dentro del propio cuerpo a través del movimiento. Hacen
falta nuevas y revolucionarias ideas en este campo.

¢Por qué decidio centrarse en las aplicaciones en salud de
su investigacion?

Llevo afos en el dmbito de la ingenieria de materiales vy
desde el principio he estado trabajando en el disefio de
dispositivos electronicos flexibles. Descubrirnos que todo
nuestro trabajo podria ser de interés para los neurocien-
tificos, aunque en realidad nunca habiamos pensado que
pudiera tener algln interés para la salud. Pero gracias a
los clinicos y los biélogos nos encontramos en esta apasio-
nante carrera, y también gracias a los estudiantes, que son
muy entusiastas en este campo.

¢Qué consejos puede dar a las personas que inician su
carrera?

A lo largo de los anos he trabajado con muchos jovenes in-
vestigadores en mi laboratorio. Intento inculcarles algunos
valores, como ser generosos, y que entiendan la impor-
tancia de ir adquiriendo una gran formacion. Pero en los
Gltimos anos me he dado cuenta que tienen que empezar
a contemplar su carrera desde un punto de vista multidis-
ciplinar. Deben saber colaborar con investigadores de otras
disciplinas que tienen mucha experiencia en otros campos.
En resumen, generosos, buenos colaboradores y con una
mentalidad interdisciplinar. Estas son para mi las claves.

¢Coémo de importante es un mentor en la carrera cientifica?
Es posible que en estos momentos esta sea mi funcion
mds importante actualmente. Lo hago con mucho gusto
y me aporta muchas satisfacciones ver cémo algunos de
mis estudiantes tienen una carrera cientifica muy relevan-
te. La mentorizacion es una forma de educar a los futuros
mentores para que hagan lo mismo que estamos haciendo
muchos de nosotros.

Es su primera visita al CNIC. ;Qué posibilidades de colabo-
racion ha visto?

Desde luego que seria muy interesante colaborar con un
centro como el CNIC en el futuro. Tenemos muchas dreas de
investigacion en comin en el dmbito cardiovascular; y este
centro tiene una experiencia increible, ademas de sus ins-
talaciones. Creo que a raiz de algunas de las reuniones que
hemos mantenido durante mi estancia en Madrid es mds
que probable que encontremos vias para trabajar juntos. m

Seminario “Soft, Bio-integrated Electronic Systems for
Cardiovascular Research”.

Invitado por Jorge Alegre.
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EXCELENCIA
en DIVULGACION
CIENTIFICA

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

El fin de un 'dogma cientifico, una nueva diana para tra-

tar los linffomas mds agresivos, el mecanismo por el que

un fdrmaco conocido hace décadas reduce el tamano del
infarto o el descubrimiento de cdmo la inhibicion de una
proteina previene y revierte la formacion de aneurismas
aodrticos en el sindrome de Marfan y en otras enfermeda-

Villarroya-Beltri, C., Baixauli, F., Mittelbrunn, M., Ferndndez-
Delgado, 1., Torralba, D., Moreno-Gonzalo, O., ... Sanchez-
Madrid, F. (2016). ISGylation controls exosome secretion by
promoting lysosomal degradation of MVB proteins. Nature
Communications, 7, 13588.

doi:10.1038/ncomms 13588

des similares, son algunos de los hallazgos cientificos rea-
lizados por los investigadores del CNIC durante los Gltimos
meses y que han sido publicados en prestigiosas revistas
cientificas como Circulation, Nature Communications,
Blood, Developmental Cell, Nature Medicine, Journal of
Experimental Medicine, JACC, etc.

NATURE COMMUNICATIONS
Describen una sefal clave en la comunicacion intercelular

Un equipo de investigadores del CNIC, dirigidos por el Prof.
Francisco Sdanchez-Madrid, describié una sefal celular
que dificulta la comunicacion intercelular y que puede ser
clave para estrategias biomeédicas
como la terapia génica, el disefo
de vacunas o la inmunoterapia. El
estudio, que se publicé en Nature
Communications, muestra una se-
nal celular que impide la secrecion
de nanovesiculas; dichas nanovesi-
culas, llamadas exosomas, son se-
cretadas al exterior por las células
para comunicarse entre ellas, pero,
sin embargo, en ocasiones, pueden
ser utilizadas como “Caballos de
Troya” por determinados virus para
facilitar su propagacién y entrada
en células vecinas. La sefal, deno-
minada 1SGylacion, se ha descrito
principalmente como una sefal antiviral, aunque algunos
estudios revelan que también se puede activar ante otros
estimulos como la falta de oxigeno, el envejecimiento o
el cancer. "En dichos contextos la secrecion de exosomas
y, por tanto, la comunicacién entre células, se podria ver
afectada como consecuencia de esta modificacion’, afir-
maron los investigadores.



DEVELOPMENTAL CELL
Demuestran el papel fisiologico de la seializacion
por hipoxia en la formacion del corazon

Investigadores del CNIC dirigidos por la Dra. Silvia Mar-
tin-Puig demostraron el papel fundamental de la ruta de
respuesta a hipoxia para la correcta formacion de los ven-
triculos del corazon. La hipoxia, o bajada en los niveles de
oxigeno, dispara una compleja respuesta de adaptacion
orientada a restablecer el aporte de nutrientes y oxigeno
a los tejidos. Los “elementos clave” de esta respuesta son
los factores de transcripcion inducibles por hipoxia o HIFs,
que median la activacion de multitud de genes que garan-
tizan la adaptacion transitoria a la falta de oxigeno.

Los cientificos descubrieron la existencia de territorios
metabélicos discretos dentro del miocardio embrionario
y desvelaron los mecanismos moleculares por los que la
sefializacion de HIF1 establece dicha frontera energética
entre distintos tipos de cardiomiocitos, regulando la ma-
duracion del musculo contrdctil y el establecimiento del
sistema de conduccion. El trabajo, que se publico en Deve-
lopmental Cell, describid la relevancia de esta ruta en un
proceso tan esencial en la fisiologia animal como la forma-
cion del corazon, contribuyendo a esclarecer la funcion de
la hipoxia mds alld de escenarios patolégicos.

El estudio, ademds de contribuir a esclarecer las bases
moleculares que conectan el estatus metabélico del mio-
cardio con su maduracion y funcién al describir la accién
directa de HIF1 en el proceso, abre “nuevas oportunidades
de intervencion terapéutica” por las que la modulacion de
la via de HIF o directamente del estado metabélico podria
mejorar la funcién cardiaca en distintos escenarios de pa-
tologia cardiovascular.

Menéndez-Montes, |., Escobar, B., Palacios, B., Gomez,
M. J., Izquierdo-Garcig, J. L., Flores, L., ... Martin-Puig, S.
(2016). Myocardial VHL-HIF Signaling Controls an Em-
bryonic Metabolic Switch Essential for Cardiac Matura-
tion. Developmental Cell, 39(6), 724-739.
doi:10.1016/j.devcel.2016.11.012

NATURE MEDICINE

La inhibicion de una proteina previene y revierte

la formacion de aneurismas aérticos en el sindrome
de Marfan y en otras enfermedades similares

La inhibicion en ratones de una proteina de la pared arte-
rial, la éxido nitrico sintasa inducible o Nos2, es capaz de
revertir la enfermedad aortica en el sindrome de Marfan y
en otras formas de aneurisma. Los resultados del estudio,
publicado en Nature Medicine, sugieren un papel impor-
tante de los inhibidores de la proteina NOS2 para el trata-
miento de los aneurismas de la aorta tordcica. El estudio
fue codirigido por el Dr. Miguel Campanero, del Instituto
de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (CSIC), y el Dr.
Juan Miguel Redondo, del CNIC.

Un aneurisma es una dilatacion o ensanchamiento anor-
mal de una porcion de una arteria, debido a una debi-
lidad patologica de la pared del vaso sanguineo, que
puede progresar hasta provocar la rotura del mismo. Se
trata de una patologia indolente, que durante periodos
largos de tiempo ocasiona una sintomatologia minima o
nula, pero también virulenta, pues puede experimentar
de forma sibita complicaciones catastréficas, a menu-
do mortales. Estas caracteristicas hacen imprescindible
un diagnastico precoz y certero, un seguimiento riguroso
y un tratamiento con cirugia en el momento adecuado.
Debido a que el riesgo de rotura adrtica aumenta con el
grado de dilatacion de la arterig, los tratamientos farma-
cologicos actuales tratan de aminorar la presion sobre la
pared arterial. Sin embargo, los farmacos utilizados para
el tratamiento de estas enfermedades, incluyendo el sin-
drome de Marfan (una enfermedad causada por defectos
en el gen de la fibrilina-1), no son capaces de evitar el
deterioro de la pared aértica, por lo que no resultan muy
eficaces en la prevencion de la rotura. El tratamiento qui-
rirgico es el (nico realmente eficaz, pero no es inocuo,
por lo que se indica cuando el riesgo de rotura aortica es
mayor que el de la cirugia. Ademds, tampoco mejora ni
detiene el problema intrinseco de la pared adrtica, que
es progresivo y no se confina a un segmento anatoémi-
co concreto. Por ello, resulta imprescindible identificar
los mecanismos responsables de la degeneracion de la
pared adrtica y descubrir nuevas dianas farmacolégicas
para modificar favorablemente la evolucion natural de
estas enfermedades.
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En este trabajo los investigadores identificaron dos posibles
dianas terapeéuticas: la metaloproteinasa ADAMTS1 v la 6xi-
do nitrico sintasa NOS2. La investigacion demuestra que los
ratones deficientes en Adamts1 desarrollan una enferme-
dad similar al sindrome de Marfan y, ademds, que la inacti-
vacion genética de la expresion de Nos2 previene la aorto-
patia en ratones deficientes en Adamts1y en un modelo de
raton del sindrome de Marfan. El estudio también muestra
que la inhibicién farmacolégica de la produccidn de éxido ni-
trico revierte de forma rapida v eficaz la dilatacion adrtica y
la degeneracion de la capa media de la aorta, tanto en rato-
nes deficientes en Adamts1 como en ratones Marfan.

Oller, J., Méndez-Barbero, N., Ruiz, E. J., Villahoz, S., Re-
nard, M., Canelas, L. I., ... Redondo, ). M. (2017). Nitric
oxide mediates aortic disease in mice deficient in the
metalloprotease Adamts1 and in a mouse model of
Marfan syndrome. Nature Medicine.
doi:10.1038/nm.4266

BLOOD
Descubren una nueva diana para tratar los linfomas
mds agresivos

Cada ano se diagnostican en el mundo 400.000 nuevos
casos de linfoma vy fallecen mds de 200.000 personas
anualmente como consecuencia de linfomas de origen B.
Investigadores del CNIC identificaron una posible diana te-
rapéutica para dos tipos de linfomas muy agresivos. Los
cientificos descubrieron que el microRNA miR-28 es un
regulador de la diferenciacion terminal de linfocitos B que
bloguea el crecimiento de los linfomas de origen B. El estu-
dio, que se publicé en Blood, permiti6 establecer que la ad-
ministracion de andlogos sintéticos de miR-28 puede uti-
lizarse como una nueva estrategia terapéutica para inhibir
el crecimiento del linfoma de Burkitt y el linfoma difuso de
células grandes. Estos hallazgos podrian ser (tiles para el
desarrollo de la primera terapia basada en un andlogo de
miRNA para el tratamiento de linfomas By, ademds, justi-
ficarian el inicio de ensayos en humanos.

Bartolomé-Izquierdo, N., De Yébenes, V. G., Alvarez-
Prado, A. F, Mur, S. M., Ldpez del Olmo, J. A, Rog, S.,
... Ramiro, A. R. (2017). miR-28 regulates the germinal
center reaction and blocks tumor growth in preclinical
models of non-Hodgkin lymphoma. Blood.
doi:10.1182/blood-2016-08-731166

NATURE COMMUNICATIONS
Descifran el mecanismo por el que un farmaco conocido
hace décadas reduce el tamaiio del infarto

Elinfarto agudo de miocardio es una patologia grave con
una incidencia alta en Espana: se estima que mds de
50.000 personas sufren un infarto cada ano en nuestro
pais. En los Gltimos anos se ha avanzado mucho en su
tratamiento, especialmente gracias al uso extendido de
la angioplastia coronaria, intervencién con catéter que
restablece el flujo sanguineo de la arteria obstruida en
el corazon. Sin embargo, muchos supervivientes sufren
secuelas graves en el corazén que limitan su calidad de
vida y generan un alto coste al sistema sanitario. La bds-
queda de tratamientos que puedan limitar las secuelas
irreversibles tras un infarto es un campo de extrema-
da relevancia desde un punto de vista asistencial, pero
también tiene importantes aspectos socioecondmicos.
En un articulo publicado en Nature Communications,
cientificos del CNIC descubrieron un nuevo mecanismo
de accién del metoprolol, un farmaco capaz de reducir
las secuelas producidas durante un infarto si se admi-
nistra precozmente.

El equipo liderado por el Dr. Borja Ibdnez, director del
Departamento de Investigacion Clinica del CNIC y car-
diélogo en el Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz de Madrid, desvel6 la razdn por la que este medica-
mento resulta tan beneficioso: la administracion rapida
de metoprolol durante un infarto inhibe directamente la
accion inflamatoria de los neutrofilos, un tipo de célu-
las sanguineas. Esta disminucion de la inflamacion se
traduce en una reduccion del dano final en el corazén
post-infarto. El hallazgo abre un escenario de nuevas
aplicaciones para una estrategia farmacoldgica sencilla,
segura y de bajo coste.

Garcia-Prieto, J., Villena-Gutiérrez, R., Gomez-Tech, M.,
Bernardo, E., Pun-Garcia, A., Garcia-Lunar, 1., ... Ibanez,
B. (2017). Neutrophil stunning by metoprolol reduces
infarct size. Nature Communications.
doi:10.1038/NCOMMS14780



JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE
El “canibalismo” celular
que educa nuestras defensas

La fagocitosis, un mecanismo bioldgico por el que unas
células especiales se comen las células viejas, muertas
o danadas para evitar su acumulacién y que dafen a
los tejidos, parece tener también una labor educativa.
Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIQ), el Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) y grupos de EEUU, coordinados
por Noelia Alonso-Gonzdlez y Andrés Hidalgo, del CNIC,
describieron en la revista Journal of Experimental Me-
dicine que la fagocitosis no solo elimina células inser-
vibles, sino que ademds 'educa’ a un tipo de células del
sistema inmune —macréfagos— que son las encarga-
das de comerlas.

Una paradoja de la naturaleza es que la muerte es im-
prescindible para que continle la vida. Esto es también
cierto en nuestros cuerpos, en los que billones de cé-
lulas del intestino, la sangre o la piel, entre otros teji-
dos, mueren a diario para que otras puedan vivir. Desde
hace décadas los cientificos se han preguntado como
los organismos se deshacen de estos residuos celula-
res. Uno de los mecanismos mds comunes, se descubrié
mads tarde, es que unas células especiales se comen las
células viejas, muertas o danadas. Este proceso diges-
tivo, conocido como fagocitosis, es llevado a cabo por
los macréfagos, un término que literalmente significa
“comedoras grandes".

Una conclusién importante del trabajo es que el propio
proceso de ingestion de células inservibles educa al sis-
tema inmune para mantener los tejidos limpios y sanos,
y que los macréfagos son muy importantes en este pro-
ceso. Las observaciones del grupo identificaron en deta-
lle las moléculas que realizan parte del trabajo en cada
uno de los 6rganos, desde el intestino al higado, o la mé-
dula 6sea. Sorprendentemente, descubrieron que cada
tejido tiene sus propios recursos moleculares para des-
hacerse de células innecesarias. “Este descubrimiento
sugiere que seria posible modular este importante pro-
ceso de fagocitosis en 6rganos individuales, sin alterar lo
que pasa en el érgano vecino. Por ejemplo, se podria po-
tenciar la eliminacion de células peligrosas en el bazo sin

afectar las que son benefi-
ciosas en los pulmones’, in-
dico Alonso-Gonzdlez. Aun-
que el potencial terapéutico
queda lejos, el estudio des-
cribe como el organismo se
mantiene limpio y sano, y no
es por tanto insensato prever
que en no mucho tiempo se
podria coordinar el trabajo de
estos macréfagos limpiadores
en nuestro beneficio.

A.-Gonzdlez, N., Quintana, J. A, Garcia-Silva, S., Maza-
riegos, M., Gonzdlez de la Aleja, A, Nicolds-Avila, J. A, ...
Hidalgo, A. (2017). Phagocytosis imprints heterogeneity
in tissue-resident macrophages. Journal of Experimental
Medicine.

doi:10.1084/jem.20161375
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NATURE MEDICINE
Descubren un papel protector ‘inesperado’ de un subtipo
de células del sistema inmune frente a la aterosclerosis

Un subtipo de células del sistema inmune, las células
marginales B, parecen tener un efecto protector frente a
la aterosclerosis. Lo comprobd un equipo en el que son

co-autores investigadores del CNIC y de la Universidad de

Cambridge (Reino Unido), que por primera vez estudiaron
el papel de este tipo especifico de células B. Los resultados,

publicados en Nature Medicine, mostraban que las células

marginales B protegen frente a la aterosclerosis. El trabajo
también ha descrito el mecanismo por el que ejercen dicho
papel protector.

Nus, M., Sage, A. P, Lu, Y., Masters, L., Lam, B. Y. H,
Newland, S., ... Mallat, Z. (2017). Marginal zone B cells
control the response of follicular helper T cells to a high-
cholesterol diet. Nature Medicine.
doi:10.1038/nm.4315
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NATURE COMMUNICATIONS
Descubren un mecanismo esencial
en la respuesta inmune

Un estudio, liderado por la Dra. Almudena Ramiro vy publi-
cado en la revista Nature Communications, descubrio un
papel esencial de un regulador transcripcional —CTCF—
en la produccién de anticuerpos. El trabajo describe como
CTCF es absolutamente necesario para que los linfocitos
B pueden proteger correctamente a nuestro organismo de
las infecciones y los patégenos. En ausencia de este regu-
lador, sefalaron los investigadores, el sistema inmune no
funciona adecuadamente, una informacién que puede ser
importante en la investigacion de vacunas. El estudio reve-
la una funcion esencial de CTCF orquestando los cambios
transcripcionales de la diferenciacion terminal del linfocito
By contribuye a entender mejor los mecanismos que regu-
lan la respuesta inmune.

Pérez-Garcia, A., Marina-Zdrate, E., Alvarez-Prado, A. F,,
Ligos, J. M., Galjart, N., and Ramiro, A. R. (2017). CTCF
orchestrates the germinal centre transcriptional pro-
gram and prevents premature plasma cell differentia-
tion. Nature Communications, 8, 16067.
doi:10.1038/ncomms 16067

NATURE MEDICINE
Relacionan el uso de nuevos farmacos contra
el cancer con problemas cardiovasculares

Los inhibidores de Plk1 han recibido recientemente el re-
conocimiento de “Terapia Innovadora en leucemias” por la
Agencia Reguladora del Medicamento de EEUU (FDA). Sin

embargo, un estudio publicado en la revista Nature Me-
dicine y realizado por investigadores del Centro Nacional
de Investigaciones Oncolégicas (CNIO), en colaboracion con
investigadores del CNIC, ha visto que el uso prolongado de
estos inhibidores puede producir no solo problemas de hi-
pertension arterial sino también rotura de vasos sangui-
neos y problemas cardiovasculares severos.

La promesa de la medicina personalizada esta basada en
conocer la funcién de cada uno de nuestros genes y pro-
teinas y seleccionar los farmacos adecuados contra esas
proteinas segln las alteraciones de cada paciente. En los
altimos anos, los inhibidores de reguladores del ciclo ce-
lular —el proceso que controla la proliferacion de las cé-
lulas tumorales— han mostrado su utilidad en diversos
tumores como cancer de mama. Entre los nuevos farma-
cos que usan esta estrategia se encuentra volasertib, un
inhibidor de la proteina Plk1 que ha mostrado resultados
muy prometedores en el tratamiento de la leucemia mie-
loide aguda y ha recibido recientemente el reconocimiento
de “Terapia Innovadora” por la FDA por su eficacia contra
este tumor en ensayos clinicos.

En este trabajo, el equipo de investigacion de Juan Mi-
guel Redondo, participd en la caracterizacion de los de-
fectos cardiovasculares que presentan los ratones con
niveles de Plk1 disminuidos, asi como en los efectos que
la deficiencia, o la inhibicién de Plk1, producen alterando
homeostasis vascular. Junto con cientificos del Centro de
Investigacion del Cancer (CIC) en Salamanca, de la Uni-
versidad de Salamanca, y del London Research Institute,
pudieron determinar que los ratones con niveles bajos
de Plk1 tratados con volasertib no presentaron proble-
mas de crecimiento, pero mostraron rotura de arterias
y problemas cardiacos secundarios. Estos resultados
indicaban que las arterias son incluso mads sensibles a
la inhibicion de Plk1 que otros tejidos en organismos
adultos. De hecho, el trabajo muestra que Plk1 es una
proteina esencial para la contraccion de las células que
decoran la pared de las arterias, un movimiento celular
que es responsable de mantener la presion arterial en
niveles adecuados.

Los problemas cardiovasculares y el cdncer son principales
causas de morbi-mortalidad en las sociedades avanzadas.
La implicacion de PIk1 en el control de ambos procesos
tendra repercusiones
importantes en de-
sarrollos biomédicos
futuros.

De Carcer, G., Wachowicz, P., Martinez-Martinez, S., Oller,

J., Méndez-Barbero, N., Escobar, B., ... Redondo, J.M. and

Malumbres, M. (2017). Plk1 regulates contraction of post-
mitotic smooth muscle cells and is required for vascular ho-
meostasis. Nature Medicine.

doi:10.1038/nm.4364



NATURE COMUNICATIONS
Hallan claves para optimizar
la inmunoterapia del cancer

Investigadores del CNIC exploraron cémo colabora un tipo
de célula fundamental en la respuesta inmunitaria, los lin-
focitos T CD8+ de memoria, para generar mayor actividad
antitumoral. En concreto, vieron que para producir una
respuesta inmunitaria éptima frente al cancer hace falta
la colaboracién entre dos tipos de ‘'memoria inmunitaria;
circulante en sangre v residente en tejidos, que se pueden
reactivar con los tratamientos actuales de inmunoterapia.
Estos resultados, publicados en Nature Communications,
podrian servir para mejorar las estrategias actuales de in-
munoterapia del cancer, con especial interés en la preven-
cion de la metastasis.

La inmunoterapia, el uso del propio sistema inmunitario
para luchar contra el cancer, esta revolucionando el trata-
miento de esta enfermedad. De hecho, fue elegida por la
prestigiosa revista cientifica Science como el mayor avance
cientifico del ano 2013. “El cdncer escapa al control del sis-
tema inmunitario porque los linfocitos T citotdxicos que po-
drian reconocer y eliminar células tumorales se encuentran
inhibidos', coment6 David Sancho, lider del grupo de trabajo
donde se ha desarrollado este descubrimiento. “La inmuno-
terapia actual se basa en reactivar dichos linfocitos T; sin
embargo, no se conoce bien cdmo se pueden generar estos
linfocitos T citotdxicos de manera mds efectiva y, en particu-
lar, cémo se puede desencadenar memoria inmunitaria que
permita prevenir el desarrollo de un tumor o de metdstasis”.

En conclusion, el estudio sugiere que la generacion de una
respuesta inmunitaria 6ptima frente al cancer requiere la
generacion tanto de memoria circulante como residente,
que se pueden reactivar con los tratamientos actuales de
inmunoterapia y que requieren de células dendriticas DC1
para su reactivacion. La inmunoterapia del cancer no solo
representa un tratamiento que puede ser efectivo para re-
chazar tumores primarios, sino que sobre todo serd fun-
damental para impedir el desarrollo de metdstasis tras la
reseccion del tumor primario.

Enamorado, M., Iborra, S., Priego, E., Cueto, F. J., Quin-
tana, J. A, Martinez-Cano, S., Mejias-Pérez, E., Este-
ban, M., Melero, ., Hidalgo, A. and Sancho, D. (2017).
Enhanced anti-tumor immunity requires the interplay
between resident and circulating memory CD8+ T cells.
Nature Communications, 8,16073

doi: 10.1038/ncomms16073

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY
La visualizacion 3D de las placas de colesterol
predice mejor el riesgo cardiovascular

La ecografia tridimensional vascular puede convertirse
en una herramienta clave para identificar individuos con
riesgo de enfermedad cardiovascular. Estas son las conclu-
siones del estudio PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) CNIC-Santander, que se publico en Jour-
nal of the American College of Cardiology, en el que se
demuestra que la valoracion de la carga de aterosclerosis
global es, junto con los factores de riesgo tradicionales (co-
lesterol, tension arterial, diabetes, tabaco, ejercicio, obesi-
dad), una herramienta muy valiosa para la estratificacion
del riesgo cardiovascular de una persona.

Los resultados de la investigacion, dirigida por el Dr. Valen-
tin Fuster, director general del CNIC, muestran que la carga
global de aterosclerosis en las personas analizadas (edad
media 45 afos) es dos veces mds alta en hombres que en
mujeres (63,4 milimetros cUbicos frente a 25,7), y también
mads elevada en las arterias femorales que en otros territo-
rios vasculares, y que aumenta con la edad.

El estudio PESA se lleva a cabo en colaboracién entre
el CNIC y el Banco Santander, y en él participan mds de
£4.000 individuos con una edad media de 45 anos que
son seguidos a largo plazo. Los investigadores del CNIC
exploraron las regiones mds significativas desde el punto
de vista de la aterosclerosis de las arterias carétidas y fe-
morales de forma bilateral y de manera tridimensional de
3.860 participantes de mediana edad y totalmente asin-
tomaticos (sin antecedentes de infarto de miocardio, ictus
cerebral, etc.) empleados del Banco Santander en Madrid.
Las ecografias se realizaron utilizando un nuevo sistema
de ultrasonido del socio tecnoldgico del Laboratorio de In-
vestigacion en Imagen Cardiovascular Humana del CNIC
(Phillips) equipado con una sonda lineal volumétrica que
adquiere una imagen de las arterias y las placas de ate-
rosclerosis en 3 dimensiones.

Aunque la aplicacion clinica de esta tecnologia se encuen-
tra todavia en fase de investigacion y desarrollo, ya hay
una serie de dreas en las que ha demostrado ser clinica-
mente prometedora, incluyendo la cuantificacién del volu-
men de la placa aterosclerdtica. La cuantificacion directa
del volumen de aterosclerosis con ecografia vascular 3D
es mds precisa que las técnicas bidimensionales para es-
timar la carga de enfermedad aterosclerética global de un
individuo.
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"Hasta este momento podiamos predecir de forma ‘gro-
sera’ el riesgo de la poblacion general de presentar un
problema cardiovascular mayor (infarto o ictus) median-
te el estudio de los factores de riesgo cldsicos (niveles de
colesterol, hipertension, tabaquismo, etc.), sin embargo, a
nivel individual esta prediccion no es muy precisa. Con la
visudlizacion directa de la enfermedad (presencia de pla-
cas de aterosclerosis) y cuantificacion de su extension en
el cuerpo seremos capaces de mejorar esta prediccion. La
presencia y extension de enfermedad nos dice de forma
directa cdémo afectan los factores de riesgo a las arterias
de cada individuo®, explic Borja Ibafez, director de Inves-
tigacion Clinica del CNIC y cardi6logo en el Hospital Univer-
sitario Fundacion Jiménez Diaz.

Lépez-Melgar, B., Ferndandez-Frierq, L., Oliva, B., Garcia-
Ruiz, ). M., Penalvo, J. L., Gomez-Talavera, S., ... Fuster, V.
(2017). Subclinical Atherosclerosis Burden by 3D Ultra-
sound in Mid-Life: The PESA Study. Journal of the Ame-
rican College of Cardiology, 70(3), 301-313.
doi:10.1016/j,jacc.2017.05.033
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CELL
Desarrollan nuevos métodos
para analizar la funcion de los genes

Un estudio publicado en Cell permitird que cualquier inves-
tigador pueda generar mosaicos genéticos multiespectra-
les en modelos de animales vertebrados, como el ratdn o el
pez cebra. Seg(in los investigadores del CNIC, coordinados
por Rui Benedito, esta nueva tecnologia resultara Gtil para
entender como funcionan e interaccionan distintos genes
entre si, con gran resolucion espacio-temporal, durante el
desarrollo de 6rganos o en procesos patologicos. Los ge-
nes codifican la informacion necesaria para sintetizar pro-
teinas, los elementos bdsicos para el funcionamiento de
nuestras células.

Ademas, la mejora de los métodos para estudiar la funcion
génica permitird "ampliar el conocimiento sobre la funcién
que tiene nuestro genoma en los numerosos tipos celu-
lares que constituyen nuestro organismo y establecer las

redes de interaccion génica y sus jerarquias regulatorias”.

Este conocimiento es clave para disenar estrategias tera-
péuticas eficientes enfocadas a modificar o corregir la acti-
vidad génica en enfermedades.

Pontes-Quero, S. Heredia, L., Casquero-Garcia, V.,
Fernandez-Chacon, M., Luo, W., Hermoso, A., ... Bene-
dito, R. (2017). Dual ifgMosaic: A Versatile Method for
Multispectral and Combinatorial Mosaic Gene-Function
Analysis. Cell, 170(4), 800-814 e818.
doi:10.1016/j.cel.2017.07.031

NATURE IMMUNOLOGY
Islas proteicas organizadas por
la Caveolina-1 en los linfocitos B defienden al organismo

Nuestro sistema inmunoldgico nos protege de mdltiples
amenazas: cancer, virus, bacterias y microbios que cau-
san enfermedades. Sin embargo, en ocasiones, se ac-
tiva de manera incorrecta y ataca a nuestras propias
células, desarrollando un grupo de patologias conocido
como enfermedades autoinmunes. Tradicionalmente,
la autoinmunidad se ha asociado con una hiperactivi-
dad del sistema inmune, y, en consecuencia, su trata-
miento se ha basado mayoritariamente en la inhibi-
cion farmacolégica de las células del sistema inmune.
Sin embargo, las observaciones clinicas mds recientes
sugieren que, por el contrario, en algunas ocasiones la
autoinmunidad puede estar causada por una activacion
insuficiente de las células del sistema inmune. En estos
casos, la estrategia de inhibicion farmacolégica puede
ser contraproducente, y lo mds adecuado seria aplicar
estrategias de activacion o sustitucion. Inspirados en
este nuevo concepto, investigadores de la Universidad
de Friburgo (Alemania) y del CNIC han identificado una
proteina, Caveolina-1, como regulador clave en un mo-
delo Unico de autoinmunidad causada por el funciona-
miento insuficiente del sistema inmune.

El trabajo demostrd que la proteina Caveolin-1 es la res-
ponsable de la organizacion de estos receptores en la
membrana de los linfocitos B. Usando modelos experimen-
tales, los autores comprobaron que en ausencia de Caveo-
lina-1, los receptores de membrana o BCR (del inglés, B
cell receptor) estdn desorganizados v, lo mds importante,
no reconocen eficientemente las amenazas, activando las
células B de forma deficiente y por tanto generando res-




puestas inmunes insuficientes. Estos resultados demues-
tran por primera vez que la organizacion de los receptores
en la membrana de los linfocitos B garantiza la correcta
activacion de estas células.

Minguet, S., Klasener, K., Schaffer, A. M., Fiala, G. J.,
Osteso-Ibdfez, T, Raute, K., ... Del Pozo, M. A. (2017).
Caveolin-1-dependent nanoscale organization of the
BCR regulates B cell tolerance. Nature Immunology.
doi:10.1038/ni.3813

CIRCULATION / CIRCULATION RESEARCH

El fin de un dogma sobre la respuesta inflamatoria del
corazon infartado podria cambiar su tratamiento futuro

Cientificos del CNIC, la Fundacion Jiménez Diaz (FID) y el
Hospital Universitario de Salamanca descubrieron que el
corazon humano reacciona ante un infarto de una manera
muy diferente a como se pensaba hasta el momento. El
trabajo, publicado en dos revistas de primer nivel —Cir-
culation y Circulation Research—, derrumbé un dogma
clasico seglin el cual, tras un infarto, existia una reparacion
progresiva del miocardio.

El proyecto es el resultado de una linea de investigacion
que comenzé hace mas de 10 anos en el Hospital Monte
Sinai de Nueva York (EEUU), que dirige Valentin Fuster,
también autor de los trabajos publicados desde el CNIC.
Hace dos anos el CNIC y el Instituto de Investigacion Sa-
nitaria del Hospital Fundacion Jiménez Diaz firmaron un
convenio de colaboracién cuyo eje central es el estudio
del masculo cardiaco tras un infarto agudo de miocardio.
Este trabajo es pionero en el mundo debido a que nunca
antes se habia estudiado con resonancia magnética el

corazdn humano de manera tan cercana a la reperfusion
del infarto.

Ademads de los estudios en pacientes, se ha utilizado el mo-
delo porcino de infarto, el mds parecido al humano. Gracias
a la infraestructura de investigacion traslacional Gnica que
hay en el CNIC, que incluye réplica de los equipos de imagen
humana para estudios experimentales, se demuestra en
estos trabajos que terapias aplicadas durante el infarto son
capaces de cambiar la composicion del masculo cardiaco
durante las primeras horas tras la reperfusion y ello se tra-
duce en una recuperacion del corazon mucho mds rdpida.
Para el Dr. Rodrigo Ferndndez-Jiménez, “poder visualizar
los procesos que ocurren tras un infarto (inflamacion, ex-
pansion de volumen del tejido, presencia de hemorragia u
obstruccion de la microcirculacion) de manera no invasiva
y en tiempo real con resonancia magnética es excepcional”.

El descubrimiento de la reaccion bimodal del corazén hu-
mano “hace replantearse el momento en el que los ensa-
yos clinicos deben realizar una resonancia magnética para
cuantificar el dano irreversible de los pacientes y el efecto
de terapias aplicadas para reducir este dafio. Hasta ahora
existia una vision liberal y estos estudios de imagen car-
diaca se realizaban en cualquier dia post-infarto. Estos
nuevos trabajos nos muestran que las resonancias mag-
néticas con este objeto deben de realizarse entre el dia 4
y 7 post-infarto, momento en el que la segunda onda in-
flamatoria/edematosa es prominente y ocupa toda el drea
que estuvo sin riego sanguineo durante el infarto", sefiald
el Dr. Borja Ibanez, coordinador de los estudios vy director
de Investigacion Clinica en el CNIC y cardi6logo en la FJD.

Los estudios han podido realizarse gracias a la colabora-
cion cientifica del socio tecnolégico del Laboratorio de In-
vestigacion en Imagen Cardiovascular Humana del CNIC:
Philips Iberia. El fisico Javier SGnchez-Gonzalez, investiga-
dor de Philips integrado en el CNIC, lidera la parte tecno-
légica de estos proyectos de imagen cardiaca y gracias a
él los descubrimientos iniciales realizados en el CNIC son
exportados a los hospitales con los que colabora el centro
para que los nuevos algoritmos puedan ser testados en
entornos clinicos. m

Fernandez-Jiménez, R., Barreiro-Pérez, M., Martin-Gar-
cia, A, Sanchez-Gonzdlez, |., Aglero, J., Galan-Arriola,
C., ... Ibanez, B. (2017). Dynamic Edematous Response
of the Human Heart to Myocardial Infarction: Implica-
tions for Assessing Myocardial Area at Risk and Salvage.
Circulation.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.116.025582

Ferndndez-Jiménez, R., Galan-Arriola, C., SGnchez-Gon-
zdlez, )., Aguero, )., Lopez-Martin, G. J., Gomez-Talavera,
S., .. Ibanez, B. (2017). Effect of Ischemia Duration and
Protective Interventions on the Temporal Dynamics of
Tissue Composition After Myocardial Infarction. Circu-
lation Research, 121(4), 439-450.
doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.310901
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ALIANZA PARA LA CIENCIA:

DOS DE LAS MAYORES COHORTES DE INVESTIGACION
EN ESPANA SE UNEN PARA TRABAJAR EN LA PREVENCION

DELAATEROSCLEROSIS YELALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer y la aterosclerosis se carac-
terizan por presentar una larga y lenta progresion, que
empieza mucho antes de la manifestacion de los prime-
ros sintomas. En el caso del alzhéimer, las alteraciones en
el cerebro empiezan a producirse hasta 20 anos antes de
que aparezcan los caracteristicos problemas de memoria.
Y lo mismo ocurre con la aterosclerosis, ya que se sabe
que la formacion de placas en las arterias se inicia también
20 anos antes de que pueda ocasionar un ataque cardiaco
0 un ictus cerebral. Ademads, tanto el alzhéimer como la
aterosclerosis comparten factores de riesgo como obesi-
dad, hipertension, hipercolesterolemia, hiperglucemia v
el sedentarismo. Y estd demostrado que los factores de
riesgo cardiovascular incrementan de forma acumulativa
el riesgo de depositar la proteina amiloide en el cerebro,
que es la principal proteina involucrada en la enfermedad
de Alzheimer. No obstante, todavia se desconoce si ambas
enfermedades comparten un proceso subyacente.

Esta asociacion ha hecho que el CNICYy el centro de investi-
gacion de la Fundacion Pasqual Maragall, el Barcelonabeta
Brain Research Center (BBRC), inicien un proyecto de cola-
boracién para investigar la relacion entre la enfermedad
aterosclerdtica y la enfermedad de Alzheimer. El acuerdo
contempla realizar estudios de imagen vascular, cognitivas
y de neuroimagen en sus respectivas cohortes, que suman
mas de 6.000 individuos sanos, la mayor iniciativa a nivel
mundial en este sentido.

Segln el Director de la Fundacién Pasqual Maragall, el
Dr. Jordi Cami, “la experiencia acumulada por el BBRC y
el CNIC nos brinda una oportunidad Gnica para investigar
y comprender la relacion entre el alzhéimer vy la ateroes-
clerosis”. Por su parte, el director general del CNIC e inves-
tigador principal del estudio PESA-CNIC-Santander, el Dr.
Valentin Fuster, afirmo que “llevamos afios especulando
con la idea de que el riesgo de desarrollo de la enfermedad
cardiovascular estd relacionado con el riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer. Hasta aho-
ra eran hipétesis basadas de datos agregados, pero esta
colaboracion nos ayudard a descifrar si realmente existe
un nexo real entre ambas patologias o, incluso, si ambas
son diferentes espectros del mismo proceso”.

MULTIPLES DATOS CLINICOS

La ventaja principal del proyecto es la riqueza de los malti-
ples datos clinicos obtenidos en las cohortes participantes:
la cohorte del Estudio Alfa (Alzheimer y Familias) del BBRC
cuenta con 2.743 participantes de entre 45y 75 afos, y la

cohorte PESA-CNIC-Santander del CNIC, con 4.184 partici-
pantes de entre 40 y 55 anos. Los voluntarios que partici-
pan en la cohorte Alfa realizan, desde 2012 y cada 3 anos,
pruebas cognitivas, genéticas, de neuroimagen vy clinicas,
entre otras. El objetivo de esta infraestructura, financiada
por la Obra Social “la Caixa", es entender la historia na-
tural de la enfermedad e identificar factores de riesgo e
indicadores bioldgicos que podrian incidir en su desarro-
llo. A partir de ahora, los participantes también realizaran
pruebas de ecografia y tomografia axial computada, con
el fin de detectar si se encuentran en la fase previa de la
ateroesclerosis y evaluar su evolucién junto al riesgo de
desarrollar alzhéimer.

Por otro lado, los participantes del Estudio PESA-CNIC-
Santander son evaluados cada 3 anos con técnicas de dlti-
ma generacion de imagen cardiovascular no invasivas para
detectar la presencia de la enfermedad ateroesclerética en
territorio carotideo, adrtico, coronario e ilio-femoral. Gra-
cias a este convenio, ahora se determinard el gen APOE de
los participantes, que es el principal factor de riesgo gene-
tico de la enfermedad de Alzheimer, y un subgrupo realiza-
rd pruebas cognitivas y nuevas técnicas de neuroimagen,
con el objetivo de investigar si se produce deterioro cogniti-
vo 0 cambios cerebrales en individuos con diversos niveles
de aterosclerosis.

Los datos obtenidos en ambas cohortes seran analizados
por un equipo multidisciplinar del BBRC y el CNIC. Este in-



tercambio de material, ideas, resultados, personal y expe-
riencia entre ambas instituciones permitird avanzar en el
conocimiento de la relacion entre los cambios vasculares y
cerebrales que se producen en la ateroesclerosis vy la enfer-
medad de Alzheimer.

COLABORACION CNIC & SEC

La colaboracion entre el CNIC y la Sociedad Espanola de
Cardiologia (SEC) ha dado como fruto un plan de forma-
cion de posgrado para médicos especializados en cardio-
logia que, segln el Dr. Andrés Ifiiguez, presidente de la
SEC, “responde al compromiso de nuestra sociedad con la

enie

PLAN DE FORMACION

excelencia y el fomento de la calidad en los servicios de
cardiologia de nuestro pais. No hay asistencia de calidad
sin investigacion de calidad. Estamos muy satisfechos de
haber podido realizar un plan tan ambicioso junto con uno
de los centros de referencia mundial en investigacion car-
diovascular”.

Para el Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC, “la
excelencia en la investigacion, una medicina traslacional
efectiva y la formacion son pilares bdsicos del CNIC. Desde
su creacion, el centro ha hecho un excepcional esfuerzo por
identificar y formar a los talentos mejores y mas brillan-
tes para la investigacion cardiovascular. Este esfuerzo se
coordina bajo el paraguas del programa de formacion glo-
bal del centro, el Plan de Formacién CNIC-Joven, que cubre
todos los niveles, desde la ensefianza secundaria hasta
la formacion posdoctoral y la de profesionales médicos y
cientificos”.

Borja Ibdiiez, director del Departamento de Investigacion
Clinica del CNICy cardi6logo del Hospital Universitario Fun-
dacion Jiménez Diaz en Madrid, quien supervisa de manera
directa los tres programas de formacién para los jovenes
cardiélogos, afirmé que “estos programas de formacion
tienen objetivos diferentes acordes con la etapa de forma-
cion de los participantes. En el pasado programas simila-
res han logrado resultados importantes y actualmente hay
cardiélogos en diferentes hospitales nacionales e inter-
nacionales que mantienen un vinculo permanente con el
CNIC a través de proyectos concretos que se empezaron a
fraguar en sus estancias en nuestro centro”. m

CNIC-SEC-JOVEN PARA MEDICOS

Este Plan de Formacion esta dividido en tres programas
distintos cuyas convocatorias se publican en la pagina
web del CNIC: www.cnic.es

CARDIOJOVEN SEC-CNIC

El objetivo de este programa es crear un perfil de cardi6logo-
investigador de calidad a través de una formacion especifica
en estadistica y metodologia, investigacion clinica y trasla-
cional y formacion en las dltimas técnicas de investigacion
bdsica utilizadas en biomedicina cardiovascular, todo ello
enfocado en la especialidad de cardiologia. La formacion
ser@ de 2 anos con un tercero adicional. El primer ano se
desarrollard en el Reino Unido, realizando un master en es-
tadistica y metodologia en la prestigiosa London School of
Hygiene and Tropical Medicine, bajo la supervision directa
del Profesor Stuart Pocock, lider mundial en la materia. El
segundo ano se realizard en el CNIC, integrado en un grupo
de investigacion. El tercer ano es opcional y podrd incluir un
25% de tiempo dedicado al proyecto Cardiojoven.

Este programa busca formar los futuros cardiélogos in-
vestigadores que se integren en una red formada por hos-
pitales nacionales y el CNIC.

INVESMIR SEC-CNIC

El propésito de este programa (de una duracion de entre
cuatro y seis meses) es completar la formacion de los re-
sidentes de cardiologia en sus Gltimos anos de formacion
MIR, a través de un proyecto de investigacion en los labo-
ratorios del CNIC bajo la supervision de un cientifico.

Los ocho médicos residentes escogidos entre la SEC v el
CNIC también tendrdn la oportunidad de establecer vin-
culos para que, tras su formacion, puedan seguir desarro-
llando sus proyectos de investigacion en sus respectivos
centros del Sistema Nacional de Salud contando con el
apoyo de la SECy del CNIC.

RES@CNIC SEC-CNIC

El tercer programa formara a 20 profesionales medicos
durante sus primeras etapas de residencia en el progra-
ma MIR de cardiologia, ofreciendoles la oportunidad de
entrar en contacto con la investigacion cardiovascular en
los laboratorios del CNIC.

Asi, los residentes podrdn conocer de primera mano las
Gltimas técnicas de investigacion biomédica que se desa-
rrollan en los laboratorios del centro bajo la supervision
de uno de sus cientificos. Ademds, también recibirdn una
formacion tedrica sobre investigacion cardiovascular.
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OTRI...

CAPITALIZAR LA INVERSION EN

TALENTO Yy RECURSQOS
DE LOS CENTROS ACADEMICOS

La Oficina de Transferencia de Resultados e Investigacion
(OTRI) del CNIC es la encargada de asegurar la difusion de
los avances cientificos y tecnolégicos generados por el cen-
tro a un mayor nimero de usuarios que puedan evaluar su
interés en desarrollar estos avances tecnologicos para ge-
nerar nuevos productos, procesos, aplicaciones y servicios.

Las OTRI son intermediarias en el sistema ciencia-tecno-
logia-empresa, y su misidn consiste en dinamizar las rela-
ciones entre los agentes del sistema, explica Noelia Lopez
Martin, encargada de la oficina en el CNIC. Para ello, “las
OTRI se dedican a identificar las necesidades tecnologicas
de los sectores socioeconémicos y a favorecer la transfe-
rencia de conocimientos entre el sector piblico y el privado,
contribuyendo asi a la aplicacion y comercializacion de los
resultados de la 1+D generada en las universidades y cen-
tros pablicos de investigacion”.

El concepto de OTRI no es algo nuevo. Las OTRI nacieron a
finales de 1988 como estructuras para fomentar y facilitar
la cooperacion en actividades de I+D entre investigadores
y empresas, tanto en el marco nacional como europeo. Las
primeras oficinas disenadas para acercar los resultados de
investigacion surgen en Espana hace 30 anos, aunque ori-
ginalmente se dedican a convocatorias nacionales e inter-
nacionales para financiar proyectos. Con el transcurso del
tiempo la Administracion Pdblica “entiende que los recur-
sos invertidos en investigacion —financiacién publica—
pueden tener un ‘retorno’ econémico que permita seguir
invirtiendo en proyectos, contratar personas y movilizar la
economia del entorno. Al final se trata de ‘dar valor' a los
resultados obtenidos en la investigacion y comercializar-
los", apunta Noelia Lopez.

La funcién principal del sector publico es el conocimiento
en [+D, mientras que la comercializacion de dicho cono-
cimiento es, en gran medida, responsabilidad de las em-

presas. Se da la paradoja de que la principal fuente de co-
nocimiento es el mundo académico. La pregunta es cdmo
se puede capitalizar la inversion en talento y recursos que
se hace en los centros académicos y usar esos resultados
para el beneficio de la sociedad. La respuesta son las OTRI.

FUNCIONES DE LA OTRI:

e Deteccion y evaluacion de las tecnologias innovadoras
que pueden ser explotadas comercialmente. “Se trata
de identificar ideas en el CNIC que tengan el potencial
de ser comercializadas y ser Utiles para tratar y diag-
nosticar alguna enfermedad”, aclara Noelia Lopez. En
el caso del CNIC, explica, es clave conocer todos los
laboratorios y unidades técnicas del CNIC y sus dreas
de investigacion para identificar qué lineas de traba-
jo podrian ser susceptibles de transferencia. También
a través de la formacion interna en el CNIC hacemos
que sean los propios investigadores los que acudan a la
OTRI con ideas que pueden ser transferidas.

e \Valorizacion de la madurez de la tecnologia v el poten-
cial interés industrial.

e Financiacion, gestion y proteccion de la propiedad inte-
lectual del CNIC a través de patentes y otros derechos
de propiedad intelectual. El objetivo es estudiar la idea
desde un punto de vista de viabilidad técnica, econdmi-
ca (si hay financiacion), si se puede proteger por dere-
cho de propiedad intelectual, estudiar el mercado.

e Busqueda del estado de la técnica en base de datos de
articulos cientificos y patentes.

e Promocion y difusion de las actividades de investiga-
cion vy resultados del CNIC, a través de las platafor-
mas de oferta/demanda vy asistiendo a los partnering/
brokerage events.

e |dentificar oportunidades de licencias comerciales para
la cartera de Ofertas Tecnoldgicas del CNIC.

e Negociar términos y condiciones de los contratos de
licencias.




e Transferencia de tecnologia a través de la iniciativa em-
presarial: creacion de spin-offs.
e Promocion de convenios de colaboracion entre los inves-

tigadores y la industria a nivel local, nacional e interna-
cional y seguimiento de los proyectos privados de | + D.
e Negociacion, gestion y seguimiento de los acuerdos de
transferencia de material (MTA) y de los Acuerdos de
Confidencialidad (CDA).
La OTRI del CNIC, cuyo responsable es Enrique Lara, tra-
baja en estrecha colaboracion con una agencia de patentes
de prestigio para el asesoramiento sobre los derechos de
propiedad intelectual y cuenta con el asesoramiento legal
de una firma internacional especializada en este campo.
Explica Noelia que una solicitud de patente es “una muy
buena herramienta de negociacion. Tener una patente da
valor a los resultados” La patente es un titulo que concede
el Estado para tener exclusividad de mercado territorial,
dependiendo de donde se presente la solicitud. Pero para
poder presentar una solicitud de patente el objeto que se
protege tiene que ser ‘'nuevo’ —nadie a nivel mundial debe
haber hecho algo igual-, y teniendo en cuenta el estado de
la técnica, “no tiene que ser obvio para un experto en la
materia haber llegado a esta invencion”.

¢QUE BENEFICIOS REPORTA AL CNIC?

Los resultados de 1+D obtenidos por los investigadores son
titularidad del CNIC, ya que es el centro el que aporta los
recursos para lograr esas ideas. El CNIC puede posterior-
mente licenciar su producto a una empresa para que lo
comercialice. Pero no hay que olvidar que muchas de las
ideas no se logran licenciar, a pesar de que se hayan inver-
tido anos en su investigacion y desarrollo.

Otra forma de transferencia de conocimiento es a través
de la colaboracién cientifica o la contratacion de servicios.
De esta forma el CNIC puede explotar su gran potencial
en capacidades cientifico técnicas. Por ejemplo, el CNIC

dispone de equipamientos e infraestructuras de dltima
generacion y tanto los laboratorios como las unidades
técnicas generan ‘in house' nuevos modelos animales v
materiales de investigacion. Todo esto permite abordar
proyectos dnicos de 1+D y convierte al CNIC en un centro
de referencia.

PATENTES

e Polipildora Fuster: La primera polipildora aprobada en
Europa para la prevencion secundaria cardiovascular
ha sido desarrollada por investigadores del CNIC en
colaboracion con la empresa farmacéutica Ferrer. Esta
aprobada para su comercializaciéon en 55 mercados de
Europa y Ameérica, gracias a haber recibido la aproba-
cion de la Agencia Europea de Medicamentos, asi como
de las agencias nacionales. Desde septiembre de 2017,
en Espana esta disponible con una dosis de atorvasta-
tina de 40 miligramos, una opcion de mayor intensidad
que la anterior, de 20 miligramos de atorvastatina, dis-
tribuida desde enero de 2015. Estd indicada para los
pacientes que han superado un evento cardiovascular
y requieren de un tratamiento para reducir el riesgo de
un segundo evento. EI medicamento, fruto de la cola-
boracién publico-privada y que se comercializa con el
nombre de Trinomia, incluye tres principios activos: un
antiagregante plaquetario para evitar la formacion de
trombos, el acido acetilsalicilico, una estatina para con-
trolar los niveles de colesterol y para estabilizar la placa
de ateroma, la atorvastatina y un inhibidor de la ECA,
antihipertensivo que evita el remodelado del corazén
que se produce tras un infarto, el ramipril. El hecho de
que Trinomia haya sido desarrollada por el CNIC y Fe-
rrer la hace un ejemplo de como la innovacion espanola
puede ser lider incluso a nivel mundial.

® Resonancia magnetica ultrarrapida: El convenio de co-
laboracion entre CNIC y su socio tecnolégico, Philips,
permite a CNIC contar con la mds avanzada tecnologia
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de imagen cardiovascular en todo el espectro, desde
ecografia hasta equipos hibridos, pasando por TAC y
Resonancia Magnética (RM). Se persigue avanzar en la
prevencion, diagndstico y tratamiento mds eficaz de la
enfermedad cardiovascular gracias a la tecnologia que
Philips actualizard a medida que se produzcan avances
en este campo, y de acuerdo al programa de investiga-
cion firmado. Gracias a este convenio de colaboracion se
ha desarrollado la patente conjunta Philips-CNIC VF-3D-
ESSOS. La RM es la mejor técnica para ver la funcién y la
anatomia del corazon, pero es una prueba técnicamente
complicada con tiempos de exploracion por encima de 30
minutos. La nueva patente conjunta Philips-CNIC VF-3D-
ESSOS ha acortado los tiempos de exploracién a menos
de 1 minuto. Este desarrollo tecnoldgico conjunto supone
un hito en el campo de la imagen cardiaca.

Nueva generacion de vectores: En 2016 el CNIC forma-
liz6 un acuerdo de licencia con la compania espanola
VIVEBiotech para el desarrollo de una nueva generacion
de vectores virales no-integrativos que pueden usarse
para transferencia genética y moadificar asi tejidos vy
células. Se espera que esta tecnologia esté disponible
para su comercializacion durante 2018.

Fibrilacion auricular: EI CNIC también tiene un acuerdo
de colaboracién con Correvio International Sarl para el
estudio, tanto en modelo animal como en pacientes,
de los mecanismos implicados en la fibrilacion auricu-
lar con el fin de trasladar los resultados a la prdctica

clinica. Se trata de un farmaco ya comercializado que
no funciona igual en todos los pacientes. La compania
quiere determinar el mecanismo de accién para lograr
una mejor seleccion de pacientes.

Biomarcador en miocarditis: Después de mds de 10
afos de trabajo el grupo de Pilar Martin Ferndandez ha
descubierto y validado un biomarcador que ya ha sido
patentado para el diagnéstico de miocarditis aguda.
Actualmente, se estd llevando a cabo una negociacion
para el desarrollo conjunto vy de licencia de la patente
del CNIC a dicha empresa de capital-riesgo para desa-
rrollar un biosensor capaz de detectar el biomarcador en
muestras de sangre de pacientes en 30 minutos, algo
que seria una herramienta fundamental en la prdctica
clinica para el diagnéstico diferencial de las miocarditis
agudas v el infarto de miocardio, ya que la miocarditis
aguda, en ocasiones, simula un infarto de miocardio y
el diagnostico diferencial puede ser muy complicado. De
momento los resultados son positivos.

Entre otras, otras patentes en desarrollo son: Nuevos
radiofdrmacos para diagnéstico in vivo; Tratamiento y
Diagnostico de Aneurisma Adrtico Tordcico; Inhibidores
de p38 para el tratamiento vy la profilaxis de cdncer de
higado; Nuevo agente terapéutico para el tratamiento
de neoplasias linfoides; Uso de agonistas selectivos de
receptores Beta-3 adrenérgicos para el tratamiento de
hipertension pulmonar, y Nueva terapia para el trata-
miento de enfermedades mieloproliferativas. ®




55.MM. LOS REYES
VISITAN EL CNIC

DON FELIPE Y DONA LETIZIA
SE REUNIERON

CON REPRESENTANTES

DE LAS EMPRESAS

QUE FORMAN

LA FUNDACION PRO CNIC

Acompanados por Dolors Montserrat, ministra de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad; Carmen Vela, presi-
denta del Patronato del CNIC y secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion, y Jesis F. Crespo,
vicepresidente del Patronato del CNICy director del Institu-
to de Salud Carlos lll, Sus Majestades los Reyes visitaron
el CNIC el pasado mes de febrero. SS.MM. pudieron cono-
cer las investigaciones mas relevantes que se llevan a cabo
en este centro de excelencia gracias a las explicaciones del
Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC, y Luis de
Carlos, presidente del Patronato de la Fundacion Pro CNIC.
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SS.MM. se reunieron con los representantes de las 14 em-
presas e instituciones que, a través de la Fundacion Pro
CNIC, han logrado que desde 2006 el CNIC se haya conver-
tido en una institucion lider a nivel mundial, como demues-
tra su renovacion como uno de los ‘Centros de Excelencia
Severo Ochoa' En Ia reunidn, el Dr. Valentin Fuster, direc-
tor general del CNIC, explicé la situacién actual del centro,
cuya financiacién estd garantizada hasta 2020, con una
aportacion de 100 millones de euros en este periodo.

La Fundacion Pro CNIC esta formada por un grupo de em-
presas que en 2005 firmaron con el Ministerio de Sanidad
un acuerdo mediante el que se comprometieron a financiar
el centro. El acuerdo supuso también la incorporacion del
prestigioso cardidlogo Valentin Fuster para liderar este
ambicioso proyecto cientifico. EI CNIC se convirtio asi en el
primer centro de investigacion de élite en Espana articula-
do a travées de una Fundacion que conjuga lo pablico y lo
privado tanto en la financiacién como en la gestion.

Durante esta década, sefiald el presidente de la Fundacion
Pro CNIC, Luis de Carlos, “la Fundacion ha contribuido de
manera significativa al desarrollo del centro. Por una parte,
econémicamente aportando mas del 20% del presupuesto
total del CNIC durante estos afos y por otra, con su parti-
cipacion en la gestion del centro a través de su Patronato y
su Comision Delegada”

COMPROMISO SOCIAL

Ademds, anadio Luis de Carlos, la aportacion de las empre-
sas no solo supone una decidida apuesta por la 1+D+i, sino
también “un firme compromiso con una cuestién de gran
interés social: la salud y la calidad de vida de los espano-
les". De Carlos subrayd como la financiacién estable que la
Fundacion facilita al CNIC permite que la investigacion se
planifique a largo plazo y que se pueda invertir en forma-
cion durante todas las etapas de la carrera investigadora.

Ademas, la Fundacion Pro CNIC en estos anos ha contri-
buido también a la mejora de la salud de los ciudadanos
promocionando los hdbitos saludables. “En todas las em-
presas patrono de Pro CNIC se han puesto en marcha, con
la supervision del Dr. Fuster, Planes Integrales de Salud
que repercuten favorablemente en sus empleados y fami-
lias. Y también se ha acercado Pro CNIC a la sociedad con
campaias mds generales como la de ‘Mujeres por el Cora-
z06n' que S.M. la Reina conoce bien o lanzando aplicaciones
para moviles como ‘El Circulo de la Salud’ con consejos y
retos saludables”.

Por su parte, el Dr. Fuster destacé que, gracias a esta for-
mula de financiacion, se ha podido desarrollar un plan de
formacion global, denominado CNIC-Joven, que acerca la
investigacion biomédica a los jovenes y permite crear una
cantera de investigadores de excelencia en el drea cardio-
vascular. Asimismo, subrayd como rasgos significativos
del centro que en el CNIC se practica “medicina aplicada”
y la importancia que tiene que el sector privado apoye la
labor de centros como el CNIC, un “modelo paradigmatico
de colaboracion pablico-privada”.

SS.MM. y el resto de autoridades visitaron los laboratorios
del centro donde pudieron charlar con tres responsables de
grupos de investigacion del CNIC, Dra. Ana Dopazo, Dr. Ja-
cob Fog y Dr. Enrique Lara, para conocer de primera mano
algunos de estos proyectos que se llevan a cabo en el CNIC.
Por ultimo, SS.MM. asistieron al Debate cientifico titulado
‘Excelencia de la investigacion cardiovascular en Espana; en
el que intervinieron los tres galardonados con Premio Fun-
dacion Princesa de Girona Investigacion Cientifica del CNIC,
el Dr. Borja Ibdfiez, la Dra. Guadalupe Sabio v el Dr. Rui
Benedito, ademads de los investigadores del CNIC Dra. Pilar
Martin, Dra. Almudena Ramiro y Dr. David Sancho. m
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VALENTIN FUSTER,

NUEVO PRESIDENTE DEL
CONSEJO ASESOR DE SANIDAD
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El Dr. Valentin Fuster ha sido nombrado nuevo presidente
del Consejo Asesor de Sanidad en sustitucion del fallecido
Dr. Joan Rodes, que fue el presidente del Consejo Asesor
hasta su fallecimiento a principios de afio. En la presenta-
cion oficial del Dr. Fuster como presidente del Consejo, la
ministra de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, Dolors
Montserrat, reconocio especialmente los esfuerzos del di-
rector general del CNIC para transmitir a los ciudadanos
que “hemaos de ser protagonistas activos de nuestra propia
salud". Ademads, subray6 “su generosidad al aceptar la pre-
sidencia del Consejo Asesor, poniendo toda su experiencia
y conocimiento a disposicion del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, del Sistema Nacional de Sa-
ludy de todo el pais”.

Durante el acto Dolors Montserrat hizo un recorrido por
su extensa trayectoria profesional, ya que es, entre otras
cosas, director del Instituto Cardiovascular del Mount Si-
nai Medical Center de Nueva York, Premio Principe de As-
turias en Investigacion v director general del CNIC, que es
referencia en el mundo por su excelencia investigadora. Es
también presidente del Observatorio de la Nutricion y de
Estudio de la Obesidad del Ministerio de Sanidad, desde
donde se promociona una vida saludable.

La ministra también expreso su agradecimiento al Dr. Ro-
dés por su legado, ya que consiguié “que Espafa liderara
la ciencia hepdtica en Espana y en el mundo. Tanto la co-
munidad meédica internacional como nuestro Sistema Na-
cional de Salud estamos en deuda con él".

“Los retos a los que nos enfrentamos en el Sistema Nacio-
nal de Salud del futuro son maltiples y el Consejo Asesor
de Sanidad tendra un papel fundamental para ayudarnos
a superarlos’, dijo la ministra. Entre estos retos, la ministra
senald el demogrdfico como uno de los principales, que hace
necesario seguir impulsando "“estrategias de prevencion que
contribuyan a un envejecimiento mds activo y saludable”.

Por su parte, el Dr. Fuster destacé que afronta este reto
con mucha ilusion y que “su motivacion siempre ha sido
la investigacion de lo que es la salud con el objetivo de
poder contribuir en algo a su mejora”. Para finalizar su
intervencion anadio6: “Creo firmemente en este pais. De-
bemos de tratar con todos los medios posibles conseguir
que la salud sea una prioridad y fortalecer todas las dreas
que la hacen posible, la promacion, la investigacion y la
asistencia sanitaria”. m
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UN BENEFACTOR NOMBRA AL CNIC SU

HEREDERO UNIVERSAL

Un ciudadano andnimo comprometido con la investigacion
cientifica y la salud ha decidido nombrar al Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) como
su ‘heredero universal, donando asi todos sus bienes al
CNIC en su testamento. La accidn desinteresada de este
andnimo benefactor no es algo muy frecuente en Espana,
aunque sien los paises anglosajones donde hay una mayor
tradicién de lo que se denomina ‘charity’ En nuestro pais
no es habitual que las personas donen su dinero para pro-
yectos de investigacion, aunque muchas veces hay indivi-
duos que quieren ayudar y no saben coémo hacerlo. Algunas
instituciones cientificas tratan de fomentar el mecenazgo
mediante campanas, ya que los fondos aportados por los
ciudadanos pueden servir para generar nuevos contratos
de investigacion, mejorar los equipos o permitir que los in-
vestigadores puedan entrar en contacto a través de estan-
cias e intercambios con los mejores centros del mundo.

RESPETO A LA INVESTIGACION

En este caso, el benefactor es una persona que a su ge-
nerosidad anade un profundo respeto por el trabajo de los
cientificos espanoles, a los que considera en la vanguar-
dia de la comunidad cientifica, ademds de una experiencia

La sociedad debe considerar
la investigacion en salud
como un patrimonio de alto valor
como una inversion *
de la que todos |

somos corresponsables
y que nos retornara |
un mejor abordaje
a los problemas de salud
que muchos de nosotros
o nuestros familiares
tendremos en el futuro

personal muy cercana al mundo de la salud, habiendo po-
dido comprobar en el dia a dia de la actividad hospitalaria
la necesidad de dotar a la medicina de nuevos avances a
través de la investigacién y asi advertir cémo ambas disci-
plinas se complementan. Precisamente el CNIC representa
para este generoso benefactor un claro ejemplo de trasla-
cion de la investigacion a la mejora de la salud y por dicha
razén ha merecido su especial consideracion.

El CNIC agradece el apoyo a la investigacion de su be-
nefactor. La filantropia, una via para vincular a particu-
lares con instituciones dedicadas a investigaciones que
aumenten la calidad de vida y mejoren la sociedad, es un
acto de generosidad no suficientemente reconocido hoy
dia. La buena noticia es que en nuestro pais hay cada
vez mds personas comprometidas con la ciencia y que,
de esta u otra forma, participan econdmicamente en el
fomento de la investigacion. La sociedad debe conside-
rar la investigacion en salud como un patrimonio de alto
valor, como una inversion de la que todos somos corres-
ponsables y que nos retornard un mejor abordaje a los
problemas de salud que muchos de nosotros o nuestros
familiares tendremos en el futuro. m
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2° ANIVERSARIO

DE LA CAMPANA DE SENSIBILIZACION
'MUJERES POR EL CORAZON

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la primera
causa de muerte en Espana. Representa cerca del 30% del
total de fallecimientos, un porcentaje que la sitlia por enci-
ma del cdncer (27,86%) y de las enfermedades del sistema
respiratorio (11,08%).

Desde 2014 la Fundacion Mapfre, la Fundacion Pro CNIC,
la Fundacion Espanola del Corazon y la Comunidad de Ma-
drid promueven la campana de sensibilizacion ‘Mujeres
por el Corazén; cuyo objetivo principal es informar a la po-
blacion acerca de la importancia del reconocimiento precoz
de los sintomas y de la necesidad de mantener un estilo
de vida saludable que contribuya a reducir el impacto de la
enfermedad cardiovascular en la muijer.

En su segundo aniversario, la ministra de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad, Dolors Montserrat, resalto la
importante labor de prevencion y la necesidad de seguir
con el buen trabajo realizado “impulsando la promocion de
la salud y el empoderamiento de las mujeres frente a las
enfermedades cardiovasculares”.

Segln la viceconsejera de Politicas Sociales y Familia de la
Comunidad de Madrid, en poco mas de dos afos, la cam-
pana ha beneficiado a 78.000 espafolas, que han pasado
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pruebas médicas gratuitas en los autobuses que han reco-
rrido alrededor de 50 municipios.

El proyecto, avalado por el director general del CNIC, el Dr. Va-
lentin Fuster, cuenta en esta ocasion con el apoyo incondicio-
nal de la periodista Ana Rosa Quintana, la cantante Manica
Naranjo y la atleta Ruth Beitia, embajadoras de lujo de esta
iniciativa, que contribuyen desinteresadamente a difundir
mensajes clave para ayudar a que las mujeres sepan iden-
tificar las senales de aviso y evitar un ataque al corazon. m
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VISITA DEL COMISARIO DE SALUD Y SEGURIDAD ALIMENTARIA

e COMISION EUROPEA

El comisario de Salud y Seguridad Alimentaria de la Co-
mision Europea, ytenis Andriukaitis, visito el Centro Na-
cional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC)
acompanado de la ministra de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad, Dolors Montserrat; la secretaria de Estado de
Investigacion, Desarrollo e Innovacion, Carmen Vela; la

directora ejecutiva de la Agencia Espariola de Consumo,
Seguridad Alimentaria y Nutricion, Teresa Robledo; el di-
rector general del Instituto de Salud Carlos (ISClll), Jesis
Fernandez Crespo; el gerente de CNIC, Alberto Sanz; y de
Borja Ibdiiez, director de Investigacion Clinica, y Vicente
Andres, director de Investigacion Bdsica del CNIC. m
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wAGENCIA JAPONESA

PARA LA INVESTIGACION Y EL DESARROLLO MEDICO EN EL CNIC

La Agencia Japonesa para la Investigacion vy el Desarrollo
Médico (AMED) es una institucion dedicada a mejorar la
medicina a través de la investigacion y el desarrollo en Ja-
pon. A través de su presidente, Sr. Makoto Suematsu, el
director gerente del Departamento de Asuntos Internacio-
nales de AMED, Sr. Masahiko Noda, v el primer secreta-

rio —agregado de Ciencia y Tecnologia— de la Embajada
de Japdn en Espana, Sr. Masahiro Aoki, la AMED visito las
instalaciones del CNIC, acompanados por Alberto Sanz,
director gerente del CNIC, Borja Ibafez, director de Investi-
gacion Clinica, y Vicente Andrés, director de Investigacion
Bdsica del CNIC. m



DIA INTERNACIONAL
DE LA MUJER Y LA NINA
EN LA CIENCIA

¢Qué barreras hay para ser una investigadora? ;Qué
habria que cambiar en el sistema educativo, formal e
informal, para romper con los estereotipos que obsta-
culizan la igualdad en [+D? ;Son positivos los sistemas
de cuotas o la eliminacion de barreras en el lenguaje, los
sesgos de género en la evaluacion o la corresponsabili-
dad institucional y de las familias para conciliar la vida
personal, familiar y profesional? Estas son algunas de las
cuestiones que se debatieron en la Jornada celebrada con
motivo del Dia Internacional de la Mujer y la Nifa en la
Ciencia en el CNIC que contd con la asistencia de Carmen
Vela, secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo e
Innovacion; Ana Puy, directora de la Unidad de Mujeres y
Ciencia (UMYC), y Jesis F. Crespo, director del Instituto de
Salud Carlos I,

La ciencia vy la igualdad de género son vitales para reali-
zar los Objetivos de Desarrollo Sostenible, incluidos en la
Agenda 2030 de la ONU. En los dltimos 15 afos, la comu-
nidad internacional ha hecho un gran esfuerzo inspirando
y promoviendo la participacion de las mujeres y las nifas
en la ciencia. Desafortunadamente, las mujeres siguen en-
frentandose a barreras que les impiden participar plena-
mente en esta disciplina. De acuerdo con un estudio reali-
zado en 14 paises, la probabilidad de que las estudiantes
terminen una licenciatura, una maestria y un doctorado en

EN EL CNIC

alguna materia relacionada con la ciencia es del 18%, 8%
y 2%, respectivamente, mientras que la probabilidad para
los estudiantes masculinos es del 37%, 18% y 6%.

Con el fin de lograr el acceso y la participacion plena y equi-
tativa en la ciencia para las mujeres y las nifas, y ademds
para lograr la igualdad de género y el empoderamiento de
las mujeres v las nifas, la Asamblea General de las Nacio-
nes Unidas decidié proclamar el 11 de febrero como el Dia
Internacional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia.

CARRERA INVESTIGADORA

El CNIC participé en esta iniciativa con esta jornada en la
que se proyectd un video en el que se recogen los testi-
monios de investigadoras del CNIC en distintas etapas de
la carrera investigadora, con el que pretende animar a las
investigadoras del futuro a que no dejen atrds su vocacién
a pesar de las dificultades que se puedan presentar en su
camino. Ademads, las asistentes pudieron conocer de pri-
mera mano las distintas etapas de la carrera cientifica y
la relevancia que tiene el ‘mentoring’ y la educacion de las
mds jovenes. m
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_ MARCHA POR LA CIENCIA;
'MUEVETE POR EL CNIC

Nada mejor para cuidar nuestra salud cardiovascular que
predicar con el ejemplo. Por eso, Promega Biotech Ibérica
S.L. organizo, en colaboracion con el CNIC, la marcha 'Mué-
vete por el CNIC, una iniciativa socialmente responsable
destinada a promover la actividad cardiovascular de los
trabajadores de CNIC, y cuya participacion estara relacio-
nada con ayudas al programa 'Acércate; destinado a fo-
mentar el interés de la investigacion en los jovenes.

La jornada deportiva para apoyar la investigacion cientifica
y promover la salud cardiovascular se celebré en El Pardo
y tuvo un recorrido de 10 km en los que los participantes,
‘entusiastas’ del deporte del CNIC y de Promega Biotech
Ibérica S.L. y sus familiares optaron por caminar, correr, ir
en bici o cualquier otra modalidad saludable. Por cada ins-
crito, Promega Biotech Ibérica S.L. dedicé una aportacion
econdmica a los programas formativos del CNIC.

“Promover la salud cardiovascular a través de este tipo de
iniciativas es una gran idea porque introduce el concepto
de salud dentro de la comunidad y del entorno laboral’, se-
fiala el Dr. Valentin Fuster, director general del CNIC. Gijs
Jochems, director general de Promega Biotech Ibérica S.L,
afirmd que su empresa trabaja en promover los habitos
saludables de los trabajadores con iniciativas como la que
ahora se hace con el CNIC, "un socio colaborador necesario
en este evento que finalmente persigue el bienestar labo-
ral y personal de los trabagjadores”. m




La VIII edicion del ‘Finde Cientifico; la feria de la ciencia
dirigida a todos los publicos, se celebré por cuarto afo
consecutivo en el Museo Nacional de Ciencia y Tecnolo-
gia (MUNCYT) de Alcobendas (Madrid) los dias 27 y 28
de mayo, con la colaboracion de la Obra Social “la Caixa"
En el 'Finde’ participaron mds de 40 instituciones de toda
Espana, entre los que se encontraba el CNIC. Todas ellas
prepararon mas de 200 actividades, talleres y juegos para
que los visitantes a esta feria en Alcobendas aprendieran
sobre ciencia y tecnologia.

Los chicos y chicas que se acercaron al stand del CNIC pudie-
ron descubrir de primera mano todo lo que siempre habian
querido saber del funcionamiento del corazon . Por ejemplo,
vieron a través del microscopio un corazén, algo que solo se
pueden hacer en los laboratorios con la tecnologia mds so-
fisticada, o descubrieron la forma y el sonido que hace este
misculo. Ademds, pudieron ver como se contrae el sarc6-
mero, la unidad anatémica y funcional del masculo estriado.

Otras dos de las actividades organizadas por el CNIC con-
sistieron en explicar el cadigo genético con la ayuda de
Harry Potter utilizando aminodcidos de gominola, que sir-
vieron para explicar cémo se fabrican las proteinas, o re-
construir el drbol filogénico de los Pokemon.

Ademds, durante el 'Finde' se celebraron actividades como
descubrir huevos que botan y cambian de color, “magia
cientifica’, realidad virtual, ciencia en la cocing, ver una "si-
lla para pesar astronautas', aprender de robética o sumer-
girse en el apasionante mundo de la ciencia a través de la
experimentacion. m
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EL DR. VALENTIN FUSTER IMPARTE EL

CURSO MAGISTRAL

"MOLECULAR, CLINICAL & POPULATION BASES
OF CARDIOVASCULAR DISEASE AND HEALTH"

El director del CNIC vy del Instituto Cardiovascular del Hos-
pital Mount Sinai, el Dr. Valentin Fuster, impartié el Curso
Magistral “Molecular, Clinical & Population Bases of Car-
diovascular Disease and Health’, organizado por la Uni-
versidad Internacional Menéndez Pelayo (UIMP), patroci-
nado por Laboratorios Ferrer, en el que intentd “motivar
y ensenar para el futuro” a los mas de 300 asistentes, la
mayoria cardidlogos, aunque también asistieron expertos
en medicina interna u otras especialidades. Este ano ha
contado con la presencia de profesionales de mds de 15
paises, muchos de ellos de América Latina y Europa.

Por vez primera este curso se ha celebrado en Cardona
(Barcelona), ciudad que ha puesto en marcha la iniciativa
‘Cardona Integral, un proyecto donde la salud se convierte
en un elemento prioritario para los ciudadanos de Cardo-
nay en una herramienta de promocion social y econdmica
para la ciudad. El evento ademds sirvié para inaugurar el
Centro de Convenciones, CCCardona.

Durante el curso, el Dr. Fuster analizé las bases para lograr
un envejecimiento saludable, una edad media sana y una

infancia y adolescencia saludables. “Cuidar de nuestra sa-
lud es una cuestion de responsabilidad individual y de un
cambio general de actitud y de estilos de vida. Y hay que
insistir en un mensgje fundamental: nunca es tarde para
cuidarse", subrayo el director general del CNIC. “La promo-
cion de comportamientos de un estilo de vida saludable,
que incluyen no fumar, evitar la obesidad, una actividad
fisica regular y un patron de dieta saludable, debe ser la
base de las estrategias actuales para mejorar la salud car-
diovascular entre la poblacion general’, afirmé. m




PREMIOS Y BECAS

EL DR. BORJA IBANEZ GALARDONADO
CON EL XII PREMIO FUNDACION BANCO SABADELL
A LA INVESTIGACION BIOMEDICA

El jurado del Xl Premio Fundacién Banco Sabadell a la In-
vestigacion Biomédica ha reconocido al Dr. Borja Ibdfez
Cabeza, director de Investigacion del CNIC, como ganador
del premio 2017 por su innovadora contribucion a la lucha
contra las enfermedades cardiovasculares a través de la
traslacion de los conocimientos bdsicos y tecnologicos ala
prevencion y tratamiento de esta patologia.

El premio estd dotado con 50.000 euros y tiene como ob-
jetivo reconocer la trayectoria de jovenes investigadores en
el campo de la biomedicina. En la duodécima edicion del
Premio a la Investigacion Biomédica se han presentado un
total de 58 candidaturas con perfiles de investigacion ba-
sica, clinica y epidemiolégica. El jurado de este premio ha
estado presidido, un afio mds, por el Dr. Carlos Lopez Otin,
catedrdtico de la Universidad de Oviedo.

LA UNION EUROPEA OTORGA 2 MILLONES DE EUROS
ALAINVESTIGACION DEL DR. DAVID SANCHO EN EL CNIC

El European Research Council (ERC) anunci6 la concesion
de sus Consolidator Grants a los 314 mejores investiga-
dores en Europa. Entre ellos se encuentra un investigador
CNIC, el Dr. David Sancho, por su proyecto “Functional cha-
racterisation of mitochondrial metabolic adaptations to
innate sensing in dendritic cell subsets”, que recibird
una cantidad de 1.995.000 euros para los proximos 5
anos. Elimporte total de las subvenciones que otorga
el Consejo Europeo de Investigacion de la Union Eu-
ropea (UE) es de 605 millones de euros y se inscri-
ben dentro del Programa de Investigacion e Innova-
cion de la UE, Horizon 2020 “Ciencia de excelencia”.

El proyecto del Dr. Sancho se centra en el inmuno-
metabolismo, un campo de investigacion emergen-
te que puede generar nuevas dianas para la ma-
nipulacién de respuestas funcionales en las células
inmunes. Tal y como explica el investigador del CNIC,
hay estudios pioneros que muestran cémo la detec-
cion de microbios o senales de peligro modifican el
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metabolismo de las células inmunes. “Estamos interesa-
dos en las consecuencias metabdlicas de la deteccion de
sefnales de peligro procedentes de microbios o del dano
tisular por las células dendriticas. Nuestro trabajo previo
ha demostrado que el reconocimiento de microbios por
macréfagos cambia el flujo de electrones en la cadena de
transporte mitocondrial y que dicha modificacion altera la
capacidad bactericida del macréfago y su patron de pro-
duccién de citoquinas”.

Los objetivos del proyecto del Dr. Sancho son: 1) carac-
terizar como la deteccion de senales de peligro proce-

dentes de los microbios o del dafio tisular modula el
metabolismo mitocondrial en las células dendriticas en
ratén y humano; 2) diseccionar los mecanismos mole-
culares que conectan la deteccion de estas sefiales y el
metabolismo mitocondrial; 3) abordar el impacto de la
manipulacion de la biologia mitocondrial en el metabo-
lismo y la funcion de las células dendriticas de ratén y
humanas; 4) evaluar posibles aproximaciones terapéu-
ticas a través de la manipulacién del metabolismo mi-
tocondrial en células dendriticas en modelos animales
de enfermedad, que son esenciales como aproximacion
preclinica.

GUADALUPE SABIO RECIBE LA BECA LEONARDO A INVESTIGADORES Y CREADORES CULTURALES DE LA FUNDACION BBVA

La investigadora Guadalupe Sabio, del CNIC, recibié una
de las 50 Becas Leonardo a Investigadores y Creadores
Culturales de la Fundacién BBVA en el apartado de Inves-
tigacion Basica por su proyecto “Inhibicion de P38gamma
como posible diana terapéutica para el cdncer hepatico"

Las Becas Leonardo a Investigadores y Creadores Cultu-
rales 2017 se han resuelto por ahora en siete de sus nue-
ve categorias —Ciencias Bdsicas; Biologia, Ciencias del
Medio Ambiente y de la Tierra; Biomedicina; Tecnologias
de la Informacién y la Comunicacién, Otras Ingenierias v
Arquitectura; Economia y Gestion de Empresas, Ciencias

Juridicas y Sociales; Humanidades; y Creacion Literaria vy
Teatro—.

La Dra. Sabio es ademds una de las 100 mujeres elegidas
entre las Top 100 Mujeres Lideres en Espafa en 2017, una
iniciativa destinada a impulsar la presencia de mujeres en
todos los ambitos. Con este reconocimiento la Dra. Sabio
pasa a formar parte del selecto grupo de ‘Top de honor,
entre el que se encuentran también S.M. Letizia Ortiz, Al-
mudena Grandes, Amaya Arzuaga, Amaya Valdemoro,
Carmen Alborch, Carmen Iglesias, Maria José Alonso o
Marta Martinez Alonso, entre otras personalidades.

EDUARDO OLIVER, GALARDONADO
CON EL PREMIO JOVEN INVESTIGADOR 3
DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA

El investigador del CNIC Eduardo Oliver ha sido galar-
donado con el Premio Joven Investigador de la Sociedad
Espanola de Farmacologia, reconocimiento que esta
sociedad concede a aquellos miembros menores de 35
anos con mejor trayectoria cientifica. Este premio tiene
una dotacién de 1.200 euros a dividir con el otro pre-
miado, Miguel Romero, de la Universidad de Granada.
Este galardon se suma al recibido el pasado ano por la
Federation of European Pharmacological Societies por
la publicacién del trabajo ‘The zinc transporter ZIP12
regulates the pulmonary vascular response to chronic
hypoxia' (Mature, 2015; 524:356-360), del que es pri-
mer autor.
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“rcton Bancaria "ty Cajya”

LA FUNDACION BANCARIA “LA CAIXA” RINDE HOMENAJE A LOS INVESTIGADORES BIOMEDICOS

La campana ‘Imprescindibles’ de la Fundacion Bancaria
“la Caixa" quiere reconocer la importancia de la investi-
gacion en el bienestar de las personas vy la contribucion
de los cientificos que dedican su vida a luchar contra las
enfermedades y preservar uno de los bienes mds apre-
ciados: la salud. Isidro Faing, presidente de la Fundacion
Bancaria “la Caixa", y Jaume Girg, director general de la
Fundacién Bancaria “la Caixa", acompanados de los doc-
tores Maria Blasco, Valentin Fuster, Maite Mendioroz,
Eduard Gratacés, Bonaventura Clotet v Pedro Alonso,
presentaron la nueva campana de publicidad que este

ano quiere dar voz a los referentes en el campo de la in-
vestigacion de excelencia que trabajan para dar respuesta
a los grandes retos de la humanidad en temas de salud,
con el objetivo de combatir las enfermedades con mayor
impacto en el mundo.

En la campana se recogen los testimonios de los lideres
cientificos y se explican las claves mads importantes de su
investigacion. Entre ellos los del Dr. Fuster, director general
del CNIC, que senala que "Hay dos claves para promover la
salud cardiovascular: la ciencia y la educacion”. m
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