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CNIC: CANTERA DE TALENTO

El CNIC se ha consolidado como un referente en la for-
macion de jovenes cientificos a través de sus programas
de becas y formacion en biomedicina. Desde 2006, es-
tas iniciativas han impulsado la carrera de mds de 600
estudiantes, facilitando su acceso a la investigacion
de vanguardia y su desarrollo profesional en el dmbito
cientifico.

El compromiso del CNIC con la formacion de jovenes in-
vestigadores se refleja en los diferentes programas de
formacion que el centro tiene disefiados para las distin-
tas etapas de la carrera investigadora.

El talento es el motor del avance cientifico. Como dijo
Albert Einstein: “El genio se hace con un 1% de talento y
un 99% de trabajo". La perseverancia y la formacion son
esenciales para transformar el potencial en contribucio-
nes reales al conocimiento.

El CNIC encarna esta filosofia mediante sus programas
de formacién, que brindan oportunidades para que los
jovenes cientificos desarrollen su talento y lo proyecten
al mundo.

Los ya lideres formados en el CNIC aconsejan a los futu-
ros investigadores aspectos que parecen bdsicos, pero
que, en muchas ocasiones, se olvidan a causa de las
rutinas diarias. Asi, recomiendan que confien en si mis-
mos, sean proactivos y perseverantes, amplien su red
de contactos vy, sobre todo, disfruten del proceso cien-
tifico. También destacan la importancia de la pasién,
la colaboracion y la formacion continua para alcanzar
el liderazgo en investigacion. No olvidan aconsejar leer
mucho, disenar bien los experimentos, compartir cono-
cimientos con colegas, salir de la zona de confort me-
diante estancias internacionales y resaltan la relevancia
de rodearse de buenos mentores.

La carrera cientifica es un desafio lleno de incertidum-
bre, pero también de oportunidades.

En el CNIC intentamos que los investigadores del futuro
tengan acceso a las técnicas y tecnologias mds disrupti-
vas, como las que ofrecemos dentro de la Red Distribui-
da de Imagen Biomédica (ReDIB), una infraestructura
clave para la investigacion biomédica en Espana, coor-
dinada por el CNIC y financiada como Infraestructura
Cientifico-Técnica Singular (ICTS). ReDIB, que cumple 10
anos, ha facilitado el acceso a tecnologias avanzadas

en imagen biomédica y su infraestructura es esencial
para el avance cientifico y tecnolgico, justificando su
disponibilidad para la comunidad de |+D+i.

Ademads, este ano el CNIC ha consolidado su liderazgo
en la lucha contra las enfermedades cardiovasculares
con el proyecto REACT, que apuesta por la medicina de
precision para la deteccion temprana y el tratamiento
personalizado de la aterosclerosis. Esta iniciativa busca
transformar la prevencion vy reducir el impacto socioe-
conémico de estas patologias. REACT refuerza el papel
del CNIC en la vanguardia cientifica y evidencia la im-
portancia de invertir en innovacion para enfrentar los
grandes desafios médicos.
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CNIC: EXPORTANDO
TALENTO POR EL MUNDO

CNIC es un centro de excelencia que ha consolidado su
papel como referente en la formacion de jovenes cien-
tificos a través de sus programas de becas y formacion
en biomedicina. Desde 2006, sus iniciativas han im-
pulsado la carrera de mds de 600 estudiantes, facili-
tando su acceso a la investigacion de vanguardia y al
desarrollo profesional en el dmbito cientifico.

Programa Cicerone:
Primera puerta a la investigacion

El Programa Cicerone, dirigido a estudiantes universi-
tarios, ha contado hasta la fecha con la participacion
de 431 jovenes desde su creacion en 2006. Esta ini-
ciativa ofrece una experiencia de inmersion en labora-
torios de investigacion durante los meses de verano,
proporcionando una primera toma de contacto con la
ciencia biomédica en un entorno de excelencia.

Becas Master: Un puente hacia la especializacion

Desde 2008, el CNIC ha otorgado 159 becas de Mas-
ter, facilitando apoyo financiero para la realizacion de
estudios en biomedicina. Ademds de la formacion teo-
rica, los beneficiarios realizan prdcticas y desarrollan
su proyecto de tesis en el CNIC, adquiriendo experiencia
clave para su futuro profesional.

Impacto en la formacion doctoral y el desarrollo
profesional

El compromiso del CNIC con la formacion de jovenes
investigadores se refleja en los 247 doctorados com-
pletados entre 2006 y 2024. El impacto a largo plazo
de estos programas se aprecia en que 102 personas
participantes del Programa Cicerone obtuvieron una
beca de Master en el CNIC. De ellas, 71 (70%) conti-
nuaron su carrera como investigadores predoctorales
en el centro. Ademads, 47 ya han defendido con éxito su
tesis doctoral y 24 a(in la estdn desarrollando.

El CNIC ademads ha realizado un seguimiento de 232
doctores formados en el centro, con resultados alen-
tadores sobre su insercion laboral. Asi, 162 han con-
tinuado su carrera en la investigacion, 19 han alcan-
zado posiciones como profesores o lideres de grupo
y 70 han llevado su talento a la industria biomédica,
contribuyendo al desarrollo de nuevas soluciones en el
sector.

Estos datos confirman el papel clave del CNIC en la
formacion y consolidacién de una nueva generacion de
cientificos, asegurando la continuidad del talento en la
investigacion biomédica y su impacto en la sociedad.

Amelia Escolano, jefa de grupo en el Vaccine &
Immunotherapy Center del Wistar Institute en Filadelfia
(EEUU):

“Sigo dia tras dias aplicando todo lo que aprendi en CNIC”

Amelia Escolano llevo a cabo su predoctora-
do en el CNIC, en el laboratorio Juan Miguel
Redondo, algo “fundamental para poder
desarrollar mi carrera investigadora”. Allf
adquirio los conocimientos necesarios en
| biologia molecular, bioquimica e inmunolo-
gia para las siguientes etapas de formacion,
pero, ademds, para “adquirir la independen-
cia y madurez cientificas necesarias para
enfrentarme a mi formacion postdoctoral”.
Amelia reconoce la importancia que tuvo para su carrera cientifica
aprender del equipo del Dr. Redondo lo que es la ética profesional
y lo que significa tener un buen mentor.

Fue durante la pandemia de COVID-19 cuando inicié su laboratorio
independiente, periodo durante el cual tuvo la oportunidad de pre-
pararse para esta transicion. La nueva posicion, dice “conlleva nue-
vas actividades y responsabilidades”. Recuerda que lo mds compli-
cado fue “la responsabilidad de saber que mi equipo y sus futuros
profesionales dependian de mi, economica v cientificamente. La
presion por obtener financiacion es algo que nos preocupa a todos”.

Amelia sigue colaborando con varias personas que estuvieron o
estan en el CNIC, como la Dra. Aimudena Ramiro.

Actualmente su laboratorio trabaja en el diseno de vacunas para el
VIH. “Trabajamos con biologia molecular, modelos animales, biolo-
gia estructural e IA. Aunque ahora me enfoco en vacunas y respues-
ta inmune, sigo aplicando y compartiendo lo aprendido en el CNIC".

Desde su experiencia, Amelia aconseja a los nuevos investigadores
a que “confien en ellos mismos y en su preparacion, que luchen y
sean proactivos para encontrar su lugar y que no se dejen intimi-
dar. Que trabajen duro, que sigan pese a que en muchos momentos
piensen en abandonar, que expandan su red de colaboradores y co-
nexiones y que, sobre todo, nunca, dejen de disfrutar de la ciencia".

Rosario Fernandez Godino, directora del area de Screening
y Validacion de Dianas en Fundacion MEDINA:

“Las técnicas de biologia celular que desarrollé en el

CNIC fueron la base para los modelos avanzados de mi
postdoctorado”

Rosario Ferndndez Godino, que dirige des-
de 2022 el drea de Screening vy Validacion
de Dianas en Fundacién MEDINA, asegura
que su primer contacto con un centro de in-
vestigacion de verdad fue en el CNIC.

Del paso a liderar su propio grupo o de-
sarrollar una linea de investigacion inde-
pendiente recuerda que “lo mas dificil es



conseguir financiacion, pero también encontrar personas
capaces. Cuando eres un investigador emergente tienes
que hacerlo todo: estar en el laboratorio, escribir proyectos,
escribir articulos, etc., y es bastante estresante”.

Actualmente Rosario trabaja en el descubrimiento de far-
macos, con un enfoque en cancer, enfermedades neuro-
degenerativas y nuevos antibi6ticos. No obstante, afirma
que "las técnicas de biologia celular desarrolladas durante
mi doctorado en el CNIC fueron la semilla para los modelos
avanzados que realicé después durante el postdoc”.

Alas personas que se quieran dedicar a la investigacion les
aconseja “tener ideas innovadoras', pero también “saber
transmitirlas y ser capaces de establecer los objetivos y el
diseno experimental de forma clara. Es la mejor forma de
que los proyectos lleguen a financiarse".

En su opinion, “la experiencia en el extranjero es funda-
mental; es importante ver como se trabaja fuera y ampliar
horizontes mas alla del lugar donde se realizo la tesis".

Rafael Mayoral Monibas, Associate Director,
Translational Science, R&D Corcept Therapeutics:
“El camino hacia el liderazgo en investigacion
requiere tiempo, dedicacion y un aprendizaje
continuo”

El CNIC fue fundamental para el de-
sarrollo de mis habilidades cientifi-
cas, dice Rafael Mayoral Monibas.
“Gracias a mis mentores - Paloma
Martin-Sanz y Lisardo Bosca Go-
mar-, desarrollé un pensamiento
critico y rigor cientifico clave en mi
trayectoria. En el CNIC, vivila transi-
. Cion a espacios abiertos, fomentan-
do la colaboracion, esencial hoy en
la investigacion”.

Su transicion de investigador a liderar y desarrollar una li-
nea de investigacion, asi como coordinar el desarrollo de una
tesis doctoral o gestionar un equipo, le presentd varios de-
safios. “Tuve que desarrollar habilidades de gestion, lideraz-
go y toma de decisiones estratégicas, fundamentales, pero
poco ensenadas en la formacion cientifica. La experiencia
me permitio crecer y ampliar mi vision de la investigacion.”

Rafael he seguido colaborando con investigadores del CNIC
a lo largo de su carrera, participando en proyectos del Cl-
BERehd y manteniendo contacto con personal del CNIC,
como Andrés Hidalgo.

Actualmente esta desarrollando una linea de investigacion
en el dmbito del MASH (esteatohepatitis asociada a dis-
funcion metabdlica). “Mi trabajo conecta la investigacion
preclinica y los ensayos clinicos, enfocandose en el com-
puesto miricorilant, un modulador selectivo del receptor
de glucocorticoides. Mis experiencias predoctorales en el
CNIC, centradas en inflamacion hepdtica y enfermedades
metabalicas, han sido clave para mi labor actual”.

Con la perspectiva que dan los anos, Rafael comenta que el
camino hacia el liderazgo en investigacion requiere tiempo,
dedicacion y un aprendizaje continuo. “Es crucial seleccio-
nar un drea que despierte pasion, ya que la carrera cientifi-
ca exige un compromiso a largo plazo y la capacidad de su-
perar diversos obstdculos. La colaboracion v el trabajo en
equipo son clave para liderar proyectos cientificos. Durante
la formacion, las estancias internacionales amplian pers-
pectivas y fomentan conexiones valiosas. Para construir
una carrera sélida es fundamental aplicar pensamiento
critico, rigor cientifico y centrarse en objetivos a largo pla-
zo. Ademas, habilidades como comunicacion, gestion de
proyectos y mentoria son esenciales al liderar un equipo o
una investigacion”.

Teresa Rayon, lider del Laboratorio de Dinamica
Comparativa de Células Madre en el Instituto
Babraham: “Mi formacion en el CNIC fue clave para
convertirme en la cientifica que soy”

m Teresa Raydn comenz6 su docto-
" «+ radoen el CNICen 2008 en “Biolo-

— 4 ‘ gia del desarrollo de vertebrados’,
" bajo la direccion de Miguel Torres,
y lo finalizd en 2014 en "Biologia
regenerativa’, en el programa que
== dirigia Miguel Manzanares. "Mi
formacion en el CNIC fue clave
para convertirme en la cientifica
que soy y ha influido en cdmo diri-
jo mi propio grupo de investigacion. Ademads de asentar mis
habilidades cientificas, la estructura de trabajo colaborativo
y el acceso a recursos fueron fundamentales”.

Recuerda de su etapa de formacion los seminarios de los
viernes del departamento; “fueron una experiencia cla-
ve, donde pude presentar y discutir mis resultados con
companeros V jefes de grupo. En esos anos aprendi que
significa "hacer ciencia” v la importancia de la integridad
cientifica, la reproducibilidad y el rigor experimental. Los
seminarios de formacion sobre como revisar articulos
cientificos y hacer presentaciones, en inglés, e impartidos
por Simon Bartlett, fueron también fundamentales".

Ha elegido un instituto que mantiene la misma filosofia y
cultura de excelencia que el CNIC o el Francis Crick Insti-
tute: “mi laboratorio comparte espacio en un laboratorio
grande vy los estudiantes de doctorado participan en un
programa de doctorado que incluye seminarios sobre inte-
gridad v replicabilidad, entre otros”.

Para Teresa su mayor desafio fue pasar de ser responsable
de uno o dos proyectos a ser supervisora de muchos. “De-
jas de ser la persona que realiza los experimentos y analiza
los datos, y tu rol pasa a ser el de apoyar a los miembros
de tu grupo en el desarrollo diario de los proyectos, man-
teniendo su interés, ayuddandoles a analizar, interpretar vy
poner los nuevos resultados en perspectiva para disenar el
siguiente paso. Nunca olvidaré la primera vez que vi a un
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miembro de mi grupo presentar y hacer suyo un proyecto
que originalmente solo existia en mi cabeza. Fue una expe-
riencia muy emocionante”.

Ademads, hay una gran parte del trabajo de gestion que los
jefes de grupo tienen que hacer, de la cual no tenia ni idea
cuando empezo0. "Esta parte del trabajo es crucial, aunque
a menudo pasa desapercibida. Al principio, una siente que
no sabe como manejar estos aspectos porque nunca he-
mos sido entrenados para ello. Por suerte, la mayoria de
estas tareas se resuelven con sentido comdn, y las decisio-
nes rara vez se toman de forma individual”.

A pesar de no tener colaboraciones directas con el CNIC,
Teresa, mantiene el contacto con antiguos companeros del
CNIC. "Una proporcion muy alta de los doctorandos de mi
época han formado sus propios grupos de investigacion
independientes, y la formacion e intereses comunes que
compartimos nos permiten seguir colaborando en nues-
tros proyectos”.

Destaca ademds el contacto con investigadores y estu-
diantes a través de la Sociedad Espanola de Biologia del
Desarrollo de la que es miembro de la junta directiva.

“Mi pasion es la biologia del desarrollo de mamiferos, vy
aprendi muchisimo sobre ella en el CNIC. Ademds, es don-
de comencé a trabajar con células troncales de raton (em-
bryonic stem cells), lo que me permitio desarrollar mi pro-
yecto postdoctoral en el Francis Crick Institute en Londres
en el laboratorio de James Briscoe".

En su laboratorio, “Comparative stem cell dynamics’, tra-
tan de comprender cuales son los mecanismos molecula-
res que miden el tiempo en los animales y saber si son los
mismos que determinan la esperanza de vida.

A los futuros investigadores les recomienda “leer mucho',
que dediquen “tiempo a disenar el mejor experimento para
responder a sus preguntas, y que traten de responder las
preguntas que les parecen importantes, independiente-
mente de las técnicas o de las modas”. Aconseja también
“hablar mucho de los resultados y experimentos con cole-
gas, y ayudar a otros en sus experimentos, porque la cien-
cia no se hace en aislamiento”.

Barbara Lopez Teran, Xaira Therapeutics:
“La carrera cientifica es una maraton, y disfrutar del
proceso facilita alcanzar la meta”

Barbara Lopez Teran completo
su estudios de master y docto-
rado en el CNIC, donde, rodeada
de cientificos de alto nivel y con
acceso a instalaciones de pri-
mer orden y las Gltimas tecno-
logias, pudo desarrollarse como
cientifica a un nivel competitivo

internacionalmente. Destaca el apoyo de la direccion del
centro a iniciativas impulsadas por los propios doctoran-
dos, como la oportunidad que tuvo de coordinar la primera
edicion del CNIC PhD Day, que le permitio cultivar habili-
dades de liderazgo. “La combinacion de un entrenamien-
to cientifico de alta calidad y el fomento del liderazgo fue
clave para consolidarme como una figura competitiva en la
ciencia internacional”.

Barbara, que actualmente trabaja en Xaira Therapeutics,
tuvo que llevar a cabo la transicion de una investigacion
puramente académica a ajustarse a hacer ciencia en la in-
dustria, en una startup, donde, aunque las técnicas siguen
siendo las mismas, la estrategia de cémo hacer ciencia es
completamente diferente. En un entorno de este tipo, dice,
"se requiere obtener resultados en un plazo mucho mas
corto v focalizados en objetivos muy concretos, los cuales
pueden cambiar constantemente en funcién de factores
que no son exclusivamente cientificos, como las necesida-
des del mercado o las inversiones disponibles”.

Ademds, cuenta que pasar de ser investigador a liderar
su propio grupo implicd asumir nuevas responsabilidades
en la gestion del equipo v los recursos, lo que también la
desafio a equilibrar la parte cientifica con la parte adminis-
trativa. “Tuve que aprender a tomar decisiones estratégi-
cas rapidamente, adaptarme a un entorno mas dinamico
y gestionar las expectativas, tanto dentro del equipo como
con los stakeholders externos. Estos retos me permitieron
crecer como lider y consolidar mi propia linea de investiga-
cion independiente”.

Barbara, durante su postdoctorado en el laboratorio de
Deepak Srivastava en Gladstone Institutes, continud co-
laborando con Guadalupe Sabio, su mentora durante el
doctorado. Sin embargo, reconoce que trabajando en una
startup, “las colaboraciones externas con la academia v
otras empresas son mas limitadas".

Actualmente, su equipo forma parte de la division de Early
Discovery, donde se centran en utilizar las tecnologias mds
avanzadas disponibles en genomica y protedmica, junto
con técnicas experimentales mds estandar, para estudiar
los mecanismos de accion de dianas terapéuticas de in-
terés. “El objetivo es generar datos que puedan apoyar la
decision de si estas dianas deben o no entrar en la pipeline
de desarrollo de farmacos de la compania”.

Su experiencia en el CNIC, especialmente en el estudio de
enfermedades cardiovasculares utilizando modelos celula-
res y animales, junto con la formacion cientifica rigurosa
que recibio alli, ha sido clave para poder apoyar e inter-
pretar los resultados de estos proyectos. “La comprension
profunda de los mecanismos moleculares que adquiri en
el CNIC me ha permitido aplicar estos conocimientos a un
contexto de investigacion mas orientado a la terapia, don-
de el desafio es traducir los descubrimientos bdsicos en
aplicaciones clinicas".

A los investigadores en formacion en el CNIC, les aconseja
que se enfoquen en un tema cientifico que realmente dis-



fruten. “La carrera cientifica es una maraton, y disfrutar del
proceso facilita alcanzar la meta. Hacer estancias en otros
laboratorios y salir de la zona de confort permite aprender
y crecer. Existen diversas formas de tener una carrera exi-
tosa, tanto en academia como en la industria, por lo que es
importante mantener una mente abierta”

José Angel Nicolas, Instituto de Investigacion
Cardiovascular de la UCSF:

“Nadie nace siendo lider ni se convierte en uno de la
noche a la manana”

Para José Angel Nicolds la formacién en el
CNIC fue fundamental para su desarrollo
como cientifico. “Llegué a esta institucion
en 2013, recién licenciado en Biologia,
para realizar una estancia a través del
programa CICERONE. Alli conoci al grupo
de Andrés Hidalgo, con quien continué mi
formacion a través de un Master CNIC y
un doctorado financiado por una beca
FPI Severo Ochoa”.

Cada una de estas etapas en el CNIC le ha permitido adquirir
la experiencia, el conocimiento y las habilidades necesarias
para hacer ciencia de alto nivel. Ademas, subraya que la in-
teraccion con investigadores lideres en diversas disciplinas
amplié su perspectiva cientifica y le ensend la importancia de
la colaboracion y el pensamiento critico. Asimismo, “el acceso
a tecnologias avanzadas me permitio abordar preguntas in-
novadoras con una profundidad y eficiencia dnicas"

En cuanto a liderazgo, sostiene que su trayectoria progre-
siva en el CNIC le permitié desarrollar competencias clave,
como la gestion de proyectos, la mentoria de estudiantes
y la comunicacion cientifica efectiva. “Aprendi de grandes
mentores, tanto dentro como fuera de mi grupo, que me
guiaron en cada transicion como investigador en formacion
y se convirtieron en referentes para mi crecimiento profesio-
nal. La oportunidad de aplicar y perfeccionar estas habilida-
des de manera natural y progresiva a lo largo de mis anos en
el CNIC ha sido esencial en mi evolucion hasta convertirme
en lider de mi propio grupo”.

Tras su partida del CNIC hacia el Instituto de Investigacion
Cardiovascular de la UCSF, definir una linea de investigacion
independiente fue el menor de sus problemas; “hay muchas
preguntas que me apasionan y en las que me siento como-
do y motivado para trabajar. Sin embargo, el cambio mas
drastico ha sido en mi dindmica de trabajo diaria”

Se refiere Angel a que el paso de investigador a lider de gru-
po ha sido un “desafio significativo, a veces incluso frustran-
te, pero también una oportunidad para crecer en maltiples
dimensiones”.

Uno de los mayores retos, anade, “ha sido equilibrar las ta-
reas cientificas con las responsabilidades administrativas y
de gestion. Como lider, descubri que las obligaciones como la
burocracia, gestiones y reuniones consumen mucho tiempo,

lo que dificulta estar en el laboratorio y perder esos momen-
tos que nos enamoran de la ciencia”.

Aun asi, liderar un grupo tiene enormes recompensas. “To-
mar decisiones sobre el rumbo de la investigacion, gestio-
nar recursos estratégicamente y contribuir al desarrollo
del equipo es increiblemente gratificante. Para mi, ser un
buen lider no se trata solo de dirigir proyectos, sino de ins-
pirar confianza, fomentar el crecimiento profesional de cada
miembro y crear un entorno en el que todos encuentren la
motivacion para dar lo mejor de si mismos".

Todavia tiene proyectos pendientes de su etapa en el CNIC,
pero ya ha iniciado nuevas colaboraciones con investigado-
res del centro.

En su laboratorio se investiga el papel de las células inmu-
nitarias en la funcion de los tejidos sanos, con un enfoque
particular en los macrofagos del corazon. “Estos proyectos
surgieron a partir de estudios que realicé en el CNIC durante
mi etapa como investigador pre- y postdoctoral” Este tra-
bajo, agrega, “fue posible gracias a la oportunidad de de-
sarrollarme en un entorno altamente interdisciplinario en el
CNIC, donde pude integrar conocimientos de inmunologia,
cardiologia, metabolismo v biologia celular para abordar
preguntas completamente novedosas sobre el papel de los
macrofagos en la salud tisular”.

Nadie nace siendo lider ni se convierte en uno de la noche
a la mafiana, advierte Angel. A las personas que ahora es-
tan en CNIC les dice: “tenéis la suerte de estar en un centro
excepcional donde podéis crecer, formaros y desarrollaros
como cientificos. Aprovecha esta oportunidad: pide conse-
jo, aprende de los grandes investigadores que te rodean y
avanza hacia tus aspiraciones de forma progresiva, con pre-
vision y determinacion”.

Macarena Fernandez Chacon, Vicedecana de la Facultad
de Ciencias de la Salud & Coordinadora del Grado en
Biotecnologia & Departamento Ciencias de la Salud y
Biomédicas de la Universidad de Loyola (Sevilla):
“Estoy en el proceso de encontrar el equilibrio entre
la parte mas administrativa con la investigacion”

Macarena reconoce que la forma-
cion en el CNIC fue clave para su de-
sarrollo cientifico y profesional. Tra-
bajar en un entorno de excelencig,
comenta, “me permitio aprender de
referentes internacionales, entender
la importancia de la multidisciplina-
riedad y enfrentarme a preguntas
de investigacion complejas con enfoques innovadores".
Asimismo, gracias a las Unidades vy Servicios del CNIC
pudo formarse en el uso de tecnologias avanzadas, esen-
ciales en el desarrollo de sus proyectos de investigacion.

Pero, ademas, apunta, el CNIC ha sido clave para su po-
sicion actual como responsable de grupo, desde la ges-
tion de proyectos hasta la organizacion del trabajo en
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equipo, y para comunicar eficazmente sus ideas y a tomar
decisiones estratégicas en la investigacion. “Todo ello ha
sido esencial para dirigir mi propio grupo de investigacion
en la Universidad Loyola Andalucia, donde aplico no solo el
conocimiento adquirido, sino también los valores de rigor,
innovacion y colaboracion que internalicé en el CNIC".

En su nueva posicion, Macarena asegura que uno de los
mayores desafios ha sido disefar estrategias de investiga-
cion a largo plazo, pero también la gestion de recursos y la
blsqueda de financiacion estan siendo retos muy impor-
tantes. “Estoy en el proceso de encontrar el equilibrio entre
la parte mas administrativa con la investigacion”.

Mantiene colaboraciones con investigadores del CNIC o
que se formaron alli y que ahora estdn en otros centros o
paises. De hecho, afirma, “muchas de mis colaboraciones
internacionales son antiguos companeros del CNIC que tie-
nen ahora sus propios grupos de investigacion”.

Su equipo esta enfocado en comprender el papel del endo-
telio en la calcificacion de la valvula aértica, un problema
critico en la salud cardiovascular para el que alin no existen
terapias efectivas. “Esta linea de investigacion nace a par-
tir de mi formacion vy experiencia estudiando la heteroge-
neidad endotelial en el grupo del Dr. Rui Benedito, asi como
por la colaboracion que tengo ahora con el Dr. Antonio Or-
donez, catedratico y cirujano cardiovascular del Hospital
Virgen del Rocio (Sevilla)"

De su etapa en el CNIC recuerda el ambiente Gnico que hay.
"Es un privilegio poder formarse alli, dice. Por eso aconse-
ja a las personas que comienzan ahora su carrera en la in-
vestigacion “aprovechar al maximo el entorno del CNIC, que
ofrece recursos excepcionales, un ambiente de trabajo cola-
borativo vy la posibilidad de aprender de cientificos de primer
nivel”. Asimismo, recomienda “desarrollar un pensamiento
critico, aprender a formular preguntas cientificas relevantes

v, sobre todo, no tener miedo a salir de la zona de confort”.

Y, aun considerando que la carrera investigadora esta llena
de retos y momentos de incertidumbre, afirma que cada
obstdaculo es una oportunidad de aprendizaje. “Es impor-
tante ser perseverantes, mantenerse motivados y rodearse
de buenos mentores y colaboradores”.

Juanma Gonzalez-Rosa, Assistant Professor Biology
Department, Boston College & Affiliated Faculty
Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School

“Mi formacion doctoral en el CNIC fue la etapa

mas importante e influyente en el desarrollo de mi
carrera”

Para Juanma Gonzdlez-Rosa, su
‘\ formacion doctoral en el CNIC fue
la etapa “mas importante e influ-
yente” en el desarrollo de su ca-
rrera. También, anade, “ha sido,
con mucha diferencia, la mas gra-
tificante y estimulante”. Juanma
llegd al CNIC en 2008, inicialmen-

te como estudiante Cicerone y después como el primer
doctorando de Nadia Mercader, en el Departamento de
Biologia del Desarrollo Cardiovascular. “Durante este pe-
riodo, estuve expuesto a una ciencia de alto nivel en un
entorno colaborativo y dindmico. Aprendi de seminarios
con investigadores lideres y discuti mi trabajo con ellos.
Lo mas influyente fue el ambiente de excelencia, que ha
marcado mi forma de trabajar una década despues".

Juanma considera que unirse al CNIC “fue la mejor deci-
sion que pude tomar, y me siento muy afortunado: esta
experiencia fue esencial para lanzar mi carrera como
cientifico y despegar con una base extraordinaria”.

“Pasar de estar enfocado exclusivamente en tu investi-
gacion a liderar un grupo es una transicion muy dificil”,
comenta. El nimero de desafios es infinito, dice: “Tras
anos preparandote como investigador, de repente debes
asumir roles para los que no fuiste entrenado, como ges-
tionar un equipo, resolver conflictos y asegurar financia-
cion. Te conviertes en lider y promotor de tu ciencia. Es un
reto apasionante, pero la transicion es dificil".

Actualmente sigue en contacto con algunos investiga-
dores del CNIC, pero menos de lo que le gustaria. “Creo
firmemente que hay muchisimas sinergias y colabora-
ciones por explorar, y me siento muy vinculado al centro
como mi alma mater”.

Su investigacion esta directamente ligada sus estudios
en el CNIC: identificar los mecanismos que posibilitan
la regeneracion en el corazon del pez cebra. "Queremaos
aprender de la naturaleza y la evolucion como regenerar
el corazon, especialmente eliminando el tejido fibrotico.
Esta fue una observacion de mi tesis en el CNIC y sigue
siendo clave en nuestros proyectos. Nos interesa enten-
der el papel del sistema inmune y su comunicacion con
los fibroblastos en este proceso."

Otra de sus lineas de trabajo se inspira en una cita del
premio Nobel Sydney Brenner: “El progreso en ciencia
depende de nuevas técnicas, nuevos descubrimientos, y
nuevas ideas, probablemente en ese orden’. Asi, "anali-
zamos constantemente las barreras técnicas del campo
y buscamos soluciones. Recientemente, desarrollamos
métodos experimentales para realizar screening gené-
ticos vy estudiar el papel de genes en el desarrollo y re-
generacion del corazon, mutdndolos especificamente en
cardiomiocitos"”.

A los mads jovenes les dice que la ciencia “es una carrera
de fondo, extremadamente dura, pero también, a veces,
muy gratificante”. A sus estudiantes les suele decir que
la profesion del investigador es una “llamada’, una voca-
cion por el descubrimiento. Por dltimo, " les aconsejaria
construir una red de mentores que los guien vy disfrutar
del proceso, no solo de la meta, ya que el esfuerzo diario
es clave para el éxito". m



RED DISTRIBUIDA DE
IMAGEN BIOMEDICA
(REDIB):UNA DECADA
IMPULSANDQ LA
INVESTIGACION CIENTIFICA

En los dltimos diez anos, la Red Distribuida de Imagen
Biomédica (ReDIB) ha consolidado su posicion como una
infraestructura esencial para la investigacion biomédica
en Espana, ofreciendo acceso a tecnologias avanzadas
en imagen biomédica a investigadores nacionales e in-
ternacionales. Esta iniciativa, coordinada por el Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y
financiada como Infraestructura Cientifico-Técnica Sin-
gular (ICTS) por el Ministerio de Economia, Comercio v
Empresa, ha permitido superar las barreras de acceso a
tecnologias costosas vy especializadas, promoviendo el
avance de la ciencia en diversos campos.

ReDIB fue creada en 2014 como respuesta a la creciente
necesidad de la comunidad cientifica de acceder a herra-
mientas avanzadas de imagen biomédica. En sus inicios,
estaba compuesta por dos nodos fundadores: el CNIC en
Madrid, con su infraestructura de Imagen Traslacional
Avanzada (TRIMA-CNIC), y el CICbiomaGUNE en San Se-
bastian, con su Plataforma de Imagen Molecular y Fun-
cional. Posteriormente, en 2018, se sumaron el Centro
de Bioimagen Complutense (BiolMAC) de la Universidad
Complutense de Madrid y el PREBI-GIBI230 (Imaging La
Fe) del Hospital Universitario La Fe de Valencia (https:/
www.redib.net/redib).

Las infraestructuras cientifico-técnicas de imagen bio-
médica del CNIC son indispensables para el desarrollo de
una investigacion cientifica y tecnolégica Unica o excep-

cional en su genero, con un coste de inversion, mante-
nimiento y operacion muy elevado y cuya importancia y
cardcter estratégico justifica su disponibilidad para todo
el colectivo de [+D+i.

La creacion de estas infraestructuras facilita la colabora-
cion y cooperacion entre capacidades, que en muchos ca-
sos estdan dispersas geograficamente en Espana, lo que
permite incrementar su masa critica, mejorar la competi-
tividad del conjunto, y evitar la existencia de duplicidades
y redundancias.

ReDIB funciona bajo un modelo de ventanilla Gnica, con
un coordinador que desde el CNIC gestiona su funciona-
miento. Cada nodo tiene su estructura de gestion propia,
con un responsable de nodo v con especialistas y técnicos
en imagen altamente capacitados que manejan tecnolo-
gias de Gltima generacion.

Actualmente, ReDIB cuenta con 16 instalaciones clave
que albergan 49 tecnologias avanzadas. Estas incluyen
herramientas para estudios de imagen molecular, fun-
cional, multimodal y secuencial, asi como microscopia
avanzada, fabricacién de nanoparticulas, radioquimica
y andlisis preclinicos y clinicos. Los nodos también dis-
ponen de infraestructuras para experimentacion animal,
laboratorios certificados y quiréfanos especializados.

La importancia de los estudios de imagen biomédica fue
demostrada por el Dr. Valentin Fuster, director general del
CNIC, Presidente de Mount Sinai Heart y Director Médico
del Hospital Mount Sinai de Nueva York, a través de pro-
yectos como Bioimage y PESA CNIC-Santander, que son
referentes en la investigacion clinica y han validado la
utilidad de la imagen para la deteccion de la enfermedad
aterosclerotica, mucho antes de la aparicion de sintomas
clinicos. El nodo TRIMA@CNIC, como nodo fundador de
ReDIB, ha aportado tecnologias pioneras, tanto en la
imagen clinica y preclinica, a traves de sus unidades ba-
sica vy traslacional; ademas, ha descrito novedosas téc-
nicas de estudio e interpretacion de imagen que brindan
evaluaciones mads precisas y eficaces.
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ReDIB no establece limitaciones en la aceptacion de poten-
ciales usuarios, atendiendo solicitudes nacionales e inter-
nacionales en todos los sectores, principalmente medicina
y farmacia, pero también agricultura e industrig, entre otros.
Ofrece servicios a entidades publicas y privadas, desde or-
ganizaciones no gubernamentales, universidades, institutos
de investigacion y hospitales. Los usuarios pueden acceder
a las instalaciones de imagen biomédica de ReDIB a través
de un protocolo de acceso sencillo, con diferentes modalida-
des de oferta de servicios, dependiendo del perfil del usua-
rio solicitante v la complejidad de los estudios solicitados.
Existen dos vias de acceso disponibles para los usuarios:
acceso abierto competitivo (AAC) y acceso bajo demanda
(AoD). EI AAC es una modalidad que se ofrece dos veces al
ano y brinda al usuario importantes ventajas logisticas para
la ejecucion de su investigacion, a partir de la evaluacion
competitiva de la calidad cientifico-técnica de su propuesta
de investigacion por un comité de acceso, formado por ex-
pertos de renombre mundial. El AoD a las infraestructuras
de imagen es una modalidad que esta abierta todo el ano,
que no es competitiva, y donde el usuario para la ejecucion
de su investigacion debe pagar las tarifas establecidas por
el uso de las infraestructuras de imagen..

Acceso abierto competitivo

ReDIB es considerada una ICTS pues posee tres carac-
teristicas fundamentales: tiene titularidad puablica, po-
see instalaciones con tecnologia singular y estas insta-
laciones estan abiertas a la comunidad investigadora
mediante el acceso competitivo. Las infraestructuras
consideradas como esenciales son las que contribuyen
significativamente a la singularidad de la red. Se oferta al
menos un 20% de su capacidad total en las AAC a usua-
rios de la comunidad cientifica y tecnologica.

ReDIB ha ofrecido durante los Gltimos 10 anos convocato-
rias de AAC (https:/www.redib.net/convocatorias) a inves-
tigadores de diferentes paises, a través de un protocolo de
acceso definido y publico. Las solicitudes son evaluadas en
base a criterios de excelencia cientifico-técnica y de viabi-
lidad técnica, regulados por un protocolo que establece la
periodicidad de las convocatorias de AAC. Es aplicado por
un Comité de Acceso externo a la ICTS, que puede contar
con el apoyo de expertos de la propia infraestructura.

El mecanismo de AAC es sencillo e incluye: 1) revision de
la factibilidad técnica de ejecucion del proyecto presen-
tado en las instalaciones de la red; y 2) evaluacion de
la pertinencia y calidad cientifica de la solicitud por un
comité asesor de expertos. Tras la revision y evaluacion
de las propuestas presentadas, las solicitudes aceptadas
se clasifican en dos categorias segin la puntuacion que
hayan obtenido en la revision por el comité evaluador: 1)
con tiempo de uso asignado v, 2) en espera. De esta for-
ma se conforma una lista priorizada que pueda minimi-
zar los riesgos de sobredemanda de la instalacion.

En estos Gltimos 10 anos, ReDIB ha adquirido nuevas in-
fraestructuras y otras se han actualizado para ofrecer me-

jores prestaciones y capacidades a la comunidad cientifica.
Para los estudios de preclinica destaca la adquisicion de un
sistema PET/SPECT/TC, una RM-9,4 Ty la actualizacion de
componentes de sistemas RM-7 Ty RM-11T.

Para los estudios clinicos, hay que mencionar la compra
de un nuevo equipo TC espectral, un PET-TC y un RM-3
T; asi como las actualizaciones de instalaciones ya exis-
tentes de RM3T y PET/RM. La modernizacion de estas
infraestructuras se ha realizado, tanto mediante fondos
propios de cada nodo, como a traves de fondos de ayu-
das europeas: fondos FEDER, o programas especificos de
financiacion de las ICTS a través del Plan de Recupera-
cion, Transformacion y Resiliencia.

Ademads, las convocatorias de AAC no solo dan acceso a
servicios de imagen de vanguardia optimizados a precios
subvencionados, sino que ademds permite: 1) Acceso a
instalaciones certificadas, que garantizan datos cuanti-
tativos reproducibles de alta calidad; 2) Acceso a cienti-
ficos y técnicos expertos en imagen para abordar todo el
potencial de las instalaciones; 3) Acceso a aplicaciones
novedosas y nuevos protocolos de adquisicion de ima-
genes y andlisis de datos; 4) Acceso a oportunidades de
colaboraciones novedosas entre investigadores y redes
de imagenologia; y 5) Comunicacion con personal técnico
que ofrece orientacion continua y tiempos de respuesta
cortos a los usuarios.

Desde su creacion, ReDIB ha lanzado 14 convocatorias
de AAC, en las cuales se han presentado 166 proyec-
tos, aceptandose 161, lo que representa una tasa de
aceptacion del 96,9%. Las propuestas se evaliian segin
criterios de excelencia cientifica, viabilidad técnica y po-
tencial impacto, siendo revisadas por un comite externo
de expertos.




Respecto al sector de procedencia de los 166 proyectos,
el 69% son del ambito académico de las universidades e
institutos de investigacion, y solo un 2% procedente de las
sociedades o empresas de distinto dmbito industrial. Esto
puede relacionarse con una falta de permeabilidad de Re-
DIB en estos sectores, en materia de comunicacion y apli-
cabilidad. En relacion con las temdticas de las propuestas,
de los 161 proyectos aprobados, 142 (88%) procedian del
drea temdtica de Biomedicina, 13 (8%) de las Biociencias
y Biotecnologia, y los 6 restantes de otras dreas del cono-
cimiento cientifico (energia y transporte, ciencias y tecno-
logias medioambientales vy tecnologias de materiales). En
relacion con el pais de origen de las propuestas internacio-
nales presentadas en las convocatorias de AAC en el citado
periodo, se aprobaron 10 proyectos procedentes de cinco
paises: cuatro de Francia, dos de Portugal y Gran Bretafa,
y uno de Irlanda y Australia, respectivamente.

Los proyectos apoyados por ReDIB han generado un im-
pacto significativo en la investigacion cientifica. Entre
2020 y 2024, se otorgaron 144 accesos competitivos,
que generaron la publicacién de 103 articulos cientificos
en revistas indexadas con factor de impacto, 36 presen-
taciones en congresos y 3 informes técnicos.

El factor de impacto promedio de las revistas ha mostra-
do un incremento constante, pasando de 5.01 en 2020
a 8.81 en 2023. Ademads, el 69,7% de las publicaciones
se realizo en revistas de alto impacto (Q1), y estas inves-
tigaciones han acumulado un total de 927 citas, eviden-
ciando su relevancia en la comunidad cientifica.

Los 103 articulos cientificos se publicaron en 83 revistas
diferentes, y el factor de impacto medio de la revista (el
ano de la publicacion) vario de 5,01 a 8,81. Las revistas
con mayor factor de impacto, donde se muestran resul-
tados obtenidos por el uso de las infraestructuras de la
red, han sido Cell, European Heart Journal, Circulation,
Neurotherapeutics y Journal of the American College of
Cardiology.

En sus 10 afos de existencia ReDIB ha mostrado ser
una infraestructura fundamental en Espana que facilita
el acceso a tecnologias avanzadas de imagen biomédica,
especialmente en el ambito de la investigacion preclini-
ca v clinica. Desde su creacion en 2014 y la incorpora-
cion de nuevos nodos en 2018, ReDIB ha ampliado sus

capacidades de servicios y ha incrementado su impacto
cientifico, con el aumento en la cantidad vy calidad de las
publicaciones cientificas. El modelo de gestion, que inclu-
ye una ventanilla Gnica y un Comité de Acceso para la
evaluacion de propuestas, ha contribuido a una alta tasa
de aceptacion de solicitudes, a la optimizacion del uso de
los recursos disponibles y a la asignacion de éstos de una
manera transparente.

A pesar de su éxito, ReDIB enfrenta desafios en términos
de alcance. Aunque la mayoria de las solicitudes provie-
nen de instituciones académicas y de investigacion, el
interés del sector privado sigue siendo limitado, repre-
sentando solo un 2% de las propuestas recibidas. Esto
subraya la necesidad de fortalecer la comunicacion con
empresas tecnoldgicas vy farmacéuticas, asi como de pro-
mover la internacionalizacién de la red.

Ademds, el crecimiento en la demanda de acceso a las
infraestructuras pone de manifiesto la importancia de
seguir optimizando la gestion de recursos y de garantizar
la sostenibilidad a largo plazo de la red.

Impacto en la investigacion biomédica

El impacto de ReDIB se refleja en los avances cientificos
logrados gracias a su apoyo. Proyectos emblematicos
como PESA CNIC-Santander y Bioimage han demostrado
la utilidad de las tecnologias de imagen para detectar en-
fermedades como la aterosclerosis en etapas tempranas,
mucho antes de la aparicion de sintomas clinicos. Estas
iniciativas han validado el valor de la red como herra-
mienta estratégica para la investigacion traslacional.

En sus diez anos de trayectoria, ReDIB se ha consolidado
como una infraestructura esencial para la investigacion
cientifica en Espana, ofreciendo acceso a tecnologias de
imagen biomédica de vanguardia. Su modelo de gestion
eficiente, combinado con la modernizacion continua de
sus instalaciones, ha permitido un notable incremento en
la cantidad y calidad de los resultados cientificos.

Sin embargo, el potencial de ReDIB aiin no se ha explota-
do por completo. Ampliar su alcance en el sector privado
e internacionalizar su impacto serdn pasos clave para
garantizar que esta red continde siendo un motor de in-
novacion y desarrollo en la proxima década. m
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CNIC CONFERENCE
"ENTENDIENDO LA INMUNIDAD EN
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR”

La CNIC Conference ‘Understanding immunity in cardio-
vascular disease;, que reunid en Madrid a los mayores
expertos en el campo de la inmunologia y enfermedad
cardiovascular, tiene como objetivo promover la ciencia
de vanguardia en los campos de la inmunologia, la bio-
logia vascular y la cardiologia. El evento ha brindado a
los asistentes la oportunidad de aprender como la des-
regulacion de las células inmunitarias afecta el sistema
cardiovascular, asi como su papel en el desarrollo y pro-
gresion de enfermedades cardiovasculares como la ate-
rosclerosis, la insuficiencia cardiaca y las miocardiopatias
inflamatorias.

La desregulacion o alteracion del control normal de pro-
cesos celulares del sistema inmunitario es clave en la
aterosclerosis y otras patologias cardiacas, como las car-
diomiopatias inflamatorias o el infarto de miocardio, que
a menudo se asocian con una respuesta inmunitaria para
reparar el dano o luchar contra la infeccion. Sin embargo,
una respuesta inflamatoria exagerada o una respuesta

autoinmune frente al tejido cardiaco o vascular pueden
resultar en dafno a medio y largo plazo. Entender como
funcionan estos procesos e intervenir desde las herra-
mientas que nos ofrece la inmunoterapia puede mejorar
la esperanza y calidad de vida en estos pacientes.

Durante la CNIC Conference, organizada por los investiga-
dores Almudena Ramiro, David Sancho y Pilar Martin del
CNIC; Andres Hidalgo, de la Universidad de Yale; vy Klaus
Ley, de la Universidad de Augusta, se mostraron, entre
otros aspectos, los avances recientes en estas dreas cru-
ciales, con vocacion de profundizar en los mecanismos,
pero también de encontrar nuevas estrategias de inmuno-
terapia:

= Regulacion de la respuesta inmunoldgica en la repara-
cion del corazon.

= Mecanismos que controlan la inflamacién cardiovascular.
= Autoinmunidad en las enfermedades cardiacas.

= Nuevos mecanismos de las miocardiopatias inflamatorias.
= Respuestas inmunitarias en la aterosclerosis.

= Interacciones célula-célula inmunitaria en enfermeda-
des cardiovasculares.



Director del Centro de Investigacion Médica y del Instituto de Inmunobiologia en el Kantonsspital

St. Gallen (Suiza)

Burkhard Ludewig:

"ENTENDER EL PAPEL DE LOS
PROCESOS INMUNITARIOS

EN EL CORAZON ES LA PROXIMA
FRONTERA PARA ABORDAR
ESTA ENFERMEDAD"

Burkhard Ludewig es director del Centro de
Investigacion Médica vy del Instituto de In-
munobiologia en el Kantonsspital St. Gallen
(Suiza). Su trabajo se centra en la interaccion
de los virus con el sistema inmunoldgico innato
y adaptativo. Ademas, su laboratorio ha esta-
blecido un modelo transgenico de raton para el
direccionamiento in vivo de células estroma-
les. Es miembro de los comites editoriales del
Journal of Immunologyy del European Journal
of Immunology.

¢Que relacion hay entre la inflamacion y las
enfermedades cardiovasculares?

El sistema cardiovascular es increiblemente complejo,
desde el corazon a los vasos sanguineos. Es fascinante
desde un punto de vista cientifico porque involucra pro-
cesos fisicos, metabalicos e inflamatorios. En los Gltimos
20-30 anos hemos aprendido que el sistema inmuno-
l6gico juega un papel crucial en estos procesos, particu-
larmente en condiciones como la aterosclerosis. Nuestro
reto es distinguir las causas de las consecuencias en es-
tas enfermedades y desarrollar terapias especificas. Por
ejemplo, la insuficiencia cardiaca es cada vez mdas comdan,
y necesitamos urgentemente nuevos tratamientos. En-
tender el papel de los procesos inmunitarios en el corazon
es la proxima frontera para abordar esta enfermedad.

¢En qué se centra su investigacion sobre la
insuficiencia cardiaca y el sistema inmunolégico?

Nuestra investigacion se centra en las interacciones en-
tre los cardiomiocitos (células musculares del corazon) y
el sistema inmunoldgico. Aunqgue los cardiomiocitos no

pueden regenerarse una vez que se pierden, nuestro ob-
jetivo es identificar los procesos tempranos que condu-
cen a su dano vy explorar formas de mantener su funcion.
Creemos que las células inmunitarias v los fibroblastos
apoyan la resiliencia de los cardiomiocitos, y estamos
trabajando para entender cémo preservar y restaurar su
homeostasis.
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La inmunoterapia es compleja y puede
tener efectos secundarios. ;Como se
enfrenta a estos desafios?

Equilibrar el sistema inmunolégico siempre es
un desafio. Las terapias inmunitarias, como las
utilizadas para el cancer o las enfermedades
inflamatorias, muestran mucho potencial, pero
requieren precision para evitar efectos secun-
darios no deseados. Estamos aprendiendo de
otros campos, como la oncologia, donde enfo-
ques como los inhibidores de puntos de control
inmunitarios y las terapias antiinflamatorias
han sido transformadores. Nuestro objetivo es
adaptar estos conocimientos a las enfermeda-
des cardiovasculares respetando las caracte-
risticas Gnicas del corazon.

¢Como de cerca o lejos estamos de aplicar
la inmunoterapia en enfermedades
cardiovasculares como se hace en el
cancer?

Es un camino complejo, ya que equilibrar la re-
actividad inmunitaria en el corazon es crucial.
Por ejemplo, la miocarditis, ya sea autoinmune
o0 causada por inhibidores de puntos de control
inmunitarios, muestra lo delicado que puede
ser este equilibrio. Estamos en las primeras
etapas de integrar tratamientos basados en el
sistema inmunoldgico en la cardiologia, pero se
estan logrando avances. Como ocurrié con la
inmunoterapia contra el cancer, probablemente
llevara anos desarrollarla, pero su potencial es
transformador.

CNIC Conference 0024

CNIC Conference 0T Un
immunity in cardiovasc

Madrid, CNIC Auditorium, Novem

¢Qué inspiro su enfoque en las
enfermedades cardiovasculares?

Comencé como veterinario, trabajando en vi-
rus y el sistema inmunolégico. Durante mi beca
postdoctoral, me fascind como las reacciones
inmunitarias alrededor de los vasos sanguineos
afectan la salud del corazon. Me aconsejaron
tener paciencia, ya que desarrollar modelos e
ideas en este campo podria llevar una década o
mas. Han pasado mds de 15 anos, y ahora esta-
mos viendo avances significativos. La persisten-
cia es clave en el descubrimiento cientifico.

Ha participado en la CNIC Conference

La CNIC Conference es una oportunidad increi-
ble para conocer a expertos de primer nivel en
inflamacion y enfermedades cardiovasculares.
La lista de participantes es fantastica, la cali-
dad de las presentaciones ha sido excepcional
v, lo mas importante, las interacciones han sido
muy productivas. El diseno vy la planificacion del
evento han sido sobresalientes.

¢Qué opinion tiene del CNIC?

Es una institucion excelente con una infraes-
tructura y un talento sobresalientes. La inver-
sion del gobierno espanol en investigacion es
impresionante, vy espero que el CNIC continde
atrayendo a los mejores investigadores a nivel
global. La movilidad dentro de Europa y mads
alla es esencial para fomentar la colaboracion
y la innovacion. m
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Catedratica de Inmunologia y Royal Society Wolfson Fellow en el Instituto Francis Crick en Londres, en la
University College London y la Universidad Nacional Australiana

Carola Vinuesa:"LA CIENCIA TE DA MUCHAS
OPORTUNIDADES PARA REINVENTARTE,
PARA VIAJAR, PARA TRABAJAR EN ENTORNOS
DIFERENTES Y CONOCER GENTE NUEVA"

Carola Vinuesa es lider principal de grupo

y directora asistente de investigacion en

el Instituto Francis Crick de Londres (Reino
Unido). La Dra. Vinuesa ha descubierto nuevos
subconjuntos de células T que controlan las
respuestas de las células B (células T auxiliares
foliculares [Tfh] y células T reguladoras folicu-
lares [Tfr]), asi como los mecanismos por los
que regulan las respuestas de los anticuerpos
y limitan la autoinmunidad. Sus descubrimien-
tos recientes estan conectando la variacion
genética en los seres humanos con enfermeda-
des autoinmunes como el lupus y arrojando luz
sobre la patogénesis de las enfermedades. Su
nombre se hizo famoso en Australia, y poste-
riormente en todo el mundo, a raiz de un largo
proceso judicial en ese pais, en el que la in-
munologa espanola logrd liberar de la carcel a
Kathleen Folbigg, una mujer encerrada durante
veinte anos acusada de haber matado a sus
hijos al demostrar que sus cuatro hijos falleci-
dos no fueron asesinados, sino que padecian
una mutacion genetica.

Su laboratorio lleva muchos aiios investigando sobre
los factores que contribuyen al desarrollo de la
autoinmunidad.

Durante los Gltimos 10 anos nos hemos enfocado en
descubrir variantes genéticas nuevas o de muy baja fre-
cuencia en pacientes con enfermedades autoinmunes
graves, especialmente en nifos. La arquitectura genética
de estas enfermedades abarca un espectro muy amplio,
desde enfermedades poligénicas con muchas variantes
contribuyentes, hasta un espectro monogénico mds re-
ducido donde solo una variante puede causar la enfer-
medad. Identificar estas variantes en casos monogeénicos
nos proporciona informacion valiosa sobre la patogéne-
sis 0 los mecanismos de la enfermedad. A pesar de que
estas mutaciones severas y raras se encuentren en po-
cos ninos, entender cdmo causan la enfermedad puede
darnos pistas mas amplias para comprender el origen de
enfermedades autoinmunes.

Nuestro equipo también trabaja en relacionar la variacién
genética humana con enfermedades autoinmunes para
identificar tratamientos mds especificos. Mediante la
secuenciacion del ADN de pacientes con diversas formas
de autoinmunidad, como el lupus, hemos identificado va-
riantes nuevas y raras que destacan el papel de genes
especificos en la tolerancia inmunolégica. Esto nos esta
ayudando a crear modelos de enfermedades que pode-
mos utilizar para comprender mejor su desarrollo, refinar
el diagnéstico y probar nuevos tratamientos.

Por ejemplo, en mi laboratorio hemos encontrado una via
central en el lupus. Hemos disenado un modelo que re-
plica la enfermedad humana, introduciendo la mutacién
de una nina con lupus en un modelo de ratén que desa-
rrolla un lupus severo, similar al de la paciente. Al anadir
dos modelos mds sofisticados, que hemos desarrollado,
finalmente podemos abordar preguntas que antes no
tenian respuesta. ;De donde provienen las células que
producen anticuerpos? ;Son células nuevas producidas
recientemente en la médula 6sea o son células autoin-
munes que se generaron por algdn disparador viral y han
sobrevivido durante décadas? Podemos investigar si es-
tas células estdn en un tejido especifico o en la médula
o6sea. Ha sido un momento muy emocionante para noso-
tros, ya que estos modelos nos permiten abordar cues-
tiones fundamentales que antes nos impedian entender
mejor estas enfermedades.
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Su investigacion ha impactado también en
lamedicina forense, al menos en Australia.
Gracias al trabajo genémico que realizamos en
el caso de Kathleen Folbigg, hemos empeza-
do a entender las diferencias entre el andlisis
gendmico clinico y el andlisis gendmico foren-
se. Desafortunadamente, hoy en dia hay mu-
chos casos en los que no se estd aplicando un
diagnostico gendmico adaptado a la medicina
forense. Es decir, el nivel de certeza que se re-
quiere para un diagnéstico clinico es diferente
al que se necesita para determinar una duda
razonable en un juicio. Sin embargo, hasta
ahora, el marco gendmico que hemos utilizado,
el del Colegio Americano de Gendmica Médica
y Genética, es rigido porque debe serlo para
ser (til en la clinica. Pero estamos viendo que
tiene limitaciones en los casos medicolegales y
que necesita ser adaptado, por ejemplo, para
estudiar mas detenidamente las variantes de
significado incierto (VUS).

Al trabajar en el caso Folbigg, supongo
que se enfrentd a muchos obstaculos para
explicar sus hallazgos a los jueces y al
sistema judicial.

Parte del obstdculo fue lograr que el sistema
legal lo comprendiera, y parte también fue un
desacuerdo entre dos grupos de genetistas. No
digo que unos tuvieran razdn y otros no, porque
todos intentabamos hacerlo lo mejor posible.
Sin embargo, el marco que se uso en la Corte
era muy rigido. Este enfoque, aunque adecuado
para su uso en la clinica, no permitia la explo-
racion de variantes genéticas nunca vistas, que
muchas veces son mds letales precisamente
por ser graves vV, por lo tanto, poco estudiadas.
Estas mutaciones, al ser tan severas, impiden
muchas veces que los individuos lleguen a la
edad reproductiva y, por ende, no se transmiten
a la descendencia. Por eso, es posible que solo
se detecten en un ser humano entre todos los
cientos de miles secuenciados. Debido a su ra-
reza, es dificil clasificarlas como variantes pro-
bablemente patogénicas o patogénicas, pero
eso no significa que deban ser excluidas del es-
tudio, sobre todo en un contexto legal, como en
casos de muerte subita en nifos.

Lamentablemente, este no ha sido un caso
aislado. Desde que trabajamos en este caso,
nos han contactado por otros similares, en
los que mujeres han sido acusadas —algu-
nas posiblemente de manera erronea— de
haber causado dano o la muerte de sus hi-
jos. En muchos de estos casos, se trata de
enfermedades raras. Sabemos que ya existen
unas 10.000 enfermedades genéticas raras
que afectan a 400 millones de personas, v
no es raro que un nino pueda tener dos en-
fermedades genéticas simultdneamente. Sin

Nosotros no
podemos
hacerlo todo,
pero si se
puede educar
y explicar la
necesidad de
realizar un
diagnostico
mas amplio

y profundo,
que incluya la
investigacion
de las variantes
de significado
incierto (VUS)

embargo, es imposible que cualquier pediatra
tenga en mente todos estos diagnosticos o
tenga experiencia directa con ellos. Muchas de
estas enfermedades se presentan de manera
inusual, y a veces las acusaciones contra las
madres surgen cuando ellas insisten en que
algo no estd bien con el nifio, o cuando pre-
sentan quejas contra un medico, piden una
segunda opinién, o buscan varias consultas.
Es en estos momentos cuando, lamentable-
mente, se las acusa injustamente.

Mi laboratorio ha recibido algunos de estos ca-
sos, y al realizar estudios genéticos mas profun-
dos, hemos encontrado variantes que en princi-
pio se consideraban inciertas. Pero, al analizar
el arbol genealdgico familiar, podemos ver que
ciertas mutaciones son de novo. Estas son cosas
que no son fdciles de investigar en los laborato-
rios de diagnostico genomico de rutina. A pesar
de que los laboratorios de diagnostico hacen un
buen trabajo, quizd no cuentan con los recursos
0 acceso a toda la informacion necesaria para
abordar estos complejos casos legales.

¢No le preocupa haberse convertido en un
referente para estos tipos de casos legales?
Nosotros podemos hacer muy poco. De todas
las cosas que me han comentado, yo he podido
ayudar en lo que he podido porque lo hago todo
en mi tiempo libre y sin remuneracion, pero no
puedo hacerlo todo. Estamos hablando de un
grupo de personas preocupadas por este pro-
blema, intentando crear una fundacion. El pro-
blema es que en este momento no hay dinero
para pagar a genetistas, pediatras ni abogados
que quieran y puedan analizar estos casos en
profundidad. Es un inconveniente muy grande,
porque hay cientos de madres —aunque tam-
bién algunos padres— acusados de haber cau-
sado dano, cuando en muchos casos parece que
se trata de enfermedades genéticas raras.

Nosotros no podemos hacerlo todo, pero si se
puede educar y explicar la necesidad de realizar
un diagnostico mas amplio y profundo, que in-
cluya la investigacion de las variantes de signi-
ficado incierto (VUS). No digo que no debamos
aspirar a una certeza de que la variante es pa-
togénica, y de hecho aspiramos a eso. Lo que
hemos visto es que, la posibilidad de contactar
a expertos en las proteinas mutadas, analizar
el arbol genealdgico tras obtener muestras
adicionales de la familia o de tejidos diversos,
y poder realizar pruebas funcionales si es nece-
sario, hace que en algunos casos las variantes
puedan reclasificarse. Pero, de entrada, es im-
portante incorporarlas en el estudio genético, y
ademds no limitarse Unicamente a paneles de
genes, ya que muchas veces la mutacion ocu-
rre en un gen que inicialmente no se anticipaba,
pero que luego tiene mucho sentido.



Su enfoque de la genomica parece ser mas
dinamico, no tan parcelado como en otros
campos.

El diagnostico gendmico actual estd parcelado y
enfocado en la clinica y por tanto en las variantes
accionables, para las que, es cierto, se requiere
un nivel de certeza muy alto. Sin embargo, en
muchos de estos casos de muerte sibita, la cau-
sa puede ser patologias muy diferentes, lo que
a veces es dificil de anticipar. Desde una muer-
te sdbita relacionada con epilepsia, hasta una
muerte cardiaca, pasando por enfermedades
mitocondriales o metabédlicas. Por eso, es nece-
sario abordar estos casos de manera mucho mds
amplig, sin restringirse solo a paneles de genes, y
con criterios de entrada mas inclusivos.

Muchas de estas variantes, precisamente por ser
tan patogenicas, letales y raras, no se han visto
antes, lo que dificulta su clasificacion inicial como
variantes patogénicas.

¢Cree que su vocacion médica influye en su
enfoque en la investigacion?

Creo que quienes estudiamos medicina, en gene-
ral, lo hacemos también porque nos atrae la idea
de poder resolver problemas y ayudar a gente
enferma que lo necesita. Es una vocacion de ser-
vicio. En su momento, yo pensaba que queria ser
un medico sin fronteras e irme a trabajar a algin
pais, como en Africa. Pero luego cambié un poco
de rumbo porque me interesé mucho la investi-
gacion y vi que a través de ella se podian solucio-
nar problemas de gran envergadura que afectan
a mucha gente; y el trabajo intelectual también
me proporciona una gran satisfaccion.

¢Por qué me dedico a esto? Me afecta mucho la
injusticia. Cuando veo casos en los que ha habi-
do acusaciones v, desde el principio, parece evi-
dente que se trata de un problema médico, me
inquieta. Tengo formacién médica y, por ejem-
plo, en el caso de Folbigg, cuando te cuentan
que los ninos murieron, y que uno de ellos tenia
epilepsia con ceguera y otra miocarditis, es na-
tural pensar que algo no cuadra. Ademds, toda
la evidencia era circunstancial, porque nadie ha-
bia visto a esta mujer hacer dano a sus hijos, lo
cual es muy distinto a otros casos.
Inmediatamente piensas que tiene sentido ha-
cer una investigacion mas profunda, y hoy en dia
la genética nos ha proporcionado herramientas
que no teniamos hace 10 anos. Nosotros ya es-
tabamos haciendo este tipo de trabajo genético
asi que, ¢por qué no aplicarlo si puede ayudar
a otras personas? Me contactaron después de
que intentaran hablar con mucha gente que, por
diversas razones, no podia o no queria hacerlo.
Entonces pensé: ‘Bueno, si podemos ayudar y
no encuentran a otra persona que lo haga, ;por
qué no lo vamos a hacer?.

Creo que
quienes
estudiamos
medicina,

en general,

lo hacemos
tambien
porque nos
atrae laidea de
poder resolver
problemas y
ayudar a gente
enferma que lo
necesita

Hay investigadores a los que les motiva
mas el conocimiento puro, descubrir un
genounaviaespecifica. Ensucaso, parece
que no solo le interesa el conocimiento en
si, sino también su aplicabilidad.

A mi siempre me ha motivado el conoci-
miento. Me encanta hacer preguntas im-
portantes vy dificiles, y enfrentar el reto de
resolver dilemas significativos en la ciencia.
Sin embargo, es cierto que cuando te en-
cuentras con casos como estos y te invo-
lucras, aunque me dio mucha satisfaccion,
también fue muy doloroso vy dificil. Me senti
bastante atacada; cualquiera que haya pa-
sado por un proceso judicial lo sabe. Te cri-
tican, y pasé unos anos con mucho estreés.
Pero al echar la vista atrds, pienso que ha
sido una de las cosas que mds satisfaccion
me ha dado en mi vida. Poder ayudar a una
persona, demostrar su inocencia... y no es
solo una persona. Esto ha llevado a que se
revise el sistema legal en Australia.

Este caso fue reconocido como el mayor error
judicial en la historia de Australia: 20 anos en
la cdarcel, mds 5 anos anteriores, detenida v
acusada. Fue un error muy grande, con juicio y
varias apelaciones, muchos jueces involucra-
dos y dos revisiones legales. Esto ha provoca-
do que el sistema legal de Australia considere
la necesidad de una comision independiente
de revision de casos criminales, en lugar de la
figura actual elegida politicamente que decide
Si un caso se revisa o no.

Es gratificante pensar que se puede mejorar
un sistema legal. Casos como este existen en
todo el mundo, y ahora hay una mayor con-
ciencia sobre lo fdcil que es emitir un veredic-
to o diagndstico erroneo. Existen varias en-
fermedades dentro del espectro de trastorno
facticio infligido a otro, sin un estudio genéti-
co adecuado, es muy dificil concluir que a un
nino se le ha hecho dano en lugar de tratarse
de una enfermedad rara. Ya sabemos que
hay mds de 10.000 enfermedades raras, v
tristemente, algunos de los nifos que hemos
visto tienen mds de una. Por ejemplo, una
mutacioén que causa un sindrome de dolor
cronico y, una segunda mutacién que provo-
ca afasia, discapacidad intelectual o epilep-
sia. Hoy en dia, es importante pensar en la
posibilidad de enfermedades raras antes de
acusar a las madres, que son el 90% de los
acusados en estos casos. Esto es asi porque
ellas son, generalmente, las cuidadoras.

Si pudiera cambiar algo en el sistema
judicial, ;qué seria?

Me gustaria cambiar dos cosas. Primero,
establecer directrices claras sobre a quién
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se debe consultar cuando se usan estadisticas o proba-
bilidades en los tribunales, porque el mal uso de las es-
tadisticas ha contribuido a muchas condenas erréneas.
Si el tribunal necesita usar estadisticas o entender casos
médicos complejos para respaldar una condena, deberia
consultar a organismos expertos imparciales que pueda
recomendar los expertos con mds experiencia en el cam-
po especifico.

Segundo, antes de acusar a un padre de danar o matar
a un nino cuando no hay pruebas contundentes ni ante-
cedentes de abuso, se deberia realizar una investigacion
gendmica exhaustiva que incluya variantes genéticas
raras y de significado incierto, que no forman parte del
diagnéstico gendmico clinico de rutina.

De alguna manera, se quito la presion de vivir en
Australia.

No fue por este caso, aunque si, lo pasé mal con el caso.
Pero tenia sentido para mivolver a Europag; llevaba 20 anos
en la misma universidad y mi familia estd en Espana. Me
gusto la vida en Australia y tengo muy buenos recuerdos.

Fue el tiempo de la transicion. Empecé con el caso en 2018.
La primera revision del caso en la que tuve que comparecer
en la corte fue entre 2018y 2019, y en 2021 hicimos la
peticion de perdon, tras publicar el articulo con la eviden-
cia genética y pruebas funcionales en 2020. En agosto de
2021 me vine a Inglaterra, y en 2022 me llamaron para la
segunda revision legal. De hecho, fui dos veces a Australia,
en noviembre de 2022 y en febrero de 2023.

¢Como pasa alguien de querer ser médico sin fronteras
aestudiarinmunologia? Es un cambio bastante brusco.
Cuando hice los anos de residencia en Reino Unido, fueron
anos muy duros. Creo que el sistema de salud estaba in-
fradotado de recursos: habia pocos médicos y sufriamos
un alto nivel de tension v falta de supervision, lo que para
mi fue muy estresante. Ademds, siempre me intereso en-
tender mejor las enfermedades, cémo funcionan. Me gusta
hacer preguntas. Asi que me planteé qué me interesaba
estudiar si pudiera elegir una rama para investigar. Tuve
experiencias muy especiales en India y Ghana, donde los
mayores problemas médicos eran las infecciones. Guardo
muy buenos recuerdos de mis profesores de inmunologia
en la carrera. Para mi fue una de las asignaturas que mas
me gusto. Tanto Manuel Ortiz de Landdzuri como Francis-
co Sanchez Madrid fueron mis profesores en el Hospital
de la Princesa, donde estudié los Gltimos tres anos en la
Universidad Auténoma. Tengo recuerdos maravillosos de
cémo nos ensenaron la inmunologia, que hoy en dia ya
sabemos que estd en la base de muchas enfermedades,
como la autoinmunidad, el cancer, y las enfermedades car-
diovasculares. Me parecié un campo importante, complejo
y misterioso, y por eso decidi dedicarme a ello.

Este afan investigador, ¢se lo transmite a las
generaciones jovenes en su laboratorio?

Tenemos la suerte de seguir contando con estudiantes
muy motivados. La ciencia sigue siendo una vocacion, y
quienes vienen a hacer doctorados o posdoctorados son

personas a las que les interesa realmente. Creo que es
facil contagiar la pasion y el interés cuando td mismo los
tienes. Me encanta ver cémo se van enamorando de la in-
vestigacion, cémo empiezan a formular sus propias hip6-
tesis. Es un proceso precioso, y una de las cosas que mas
disfruto es trabajar con gente joven y ver cdmo crecen vy
se entusiasman con preguntas importantes, aunque de
entrada les puedan parecer un poco oscuras.

La mentoria no es algo que se enseiie formalmente,
es mas una cuestion de ensayo y error. ;Qué consejos
les da a sus estudiantes?

Creo que el mejor que puedo hacer por ellos es apoyarles
para que confien en si mismos. Si consigo que terminen su
doctorado o posdoctoral creyendo en su capacidad para
generar buenas hipétesis, habré hecho mi trabajo. Es un
arte dejarles espacio para que hagan preguntas, para que
disenen sus propios experimentos y confien en que son
capaces y buenos. Si llegan a ese nivel, ya no necesitan
mds consejos. Si confian en si mismos, tendrdn una bue-
na carrera por delante y serdn buenos investigadores. Y
es dificil, porque la carrera es competitiva y muchas veces
recibes criticas negativas. Los articulos cientificos siem-
pre son revisados con dureza, todo es muy competitivo.
Pero si, a pesar de ese entorno negativo, creen en su ca-
pacidad de plantear preguntas relevantes y encontrar la
manera de contestarlas podrdn triunfar.

Si pudiera decirle algo a su yo de 20 aios, ¢qué le
diria?

Quizas le diria que no se preocupara tanto por el futuro.
Pasé mucho estrés cuando decidia si dejar la medicina o
dedicarme a la investigacion. Con el tiempo, te das cuenta
de que la vida te lleva por caminos que ni imaginabas vy
vas encontrando cosas que te apasionan. No te preocu-
pes, lavida da muchas vueltas, y los cambios son buenos.
Déjate guiar por tu instinto. Muchas de mis decisiones, en
realidad, fueron fruto del azar. Nunca fui a hacer entre-
vistas de trabajo; las oportunidades surgieron de forma
aleatoria. La vida es asi, y los cambios son positivos. De
todo se aprende, y no hay una experiencia que mire hacia
atrds y piense que sélo fue negativa. De todas aprendi
algo importante. La ciencia te da muchas oportunidades
para reinventarte, para viajar, para trabajar en entornos
diferentes y conocer gente nueva. Me diria a mi misma:
Aprovecha lo positivo de cada situacion y aprende de los
errores. No te estreses por no saber qué camino seguir. La
vida esta llena de cambios y oportunidades, y siempre es
un misterio lo que vendrd. m
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Dirige el grupo de investigacion Neuromaternal del Hospital Gregorio Maranon de Madrid

Susana Carmona:

“MI INTERES PRINC

PAL

ES HACER PREGUNTAS,

TRATAR

DE RESPONDERLAS'Y

COMUNICAR LO QUE APRENDQO"

En 2017 el equipo de Susana Carmona demostraba
por primera vez que la anatomia del cerebro de las
madres a los tres meses posparto era diferente de

la que tenian antes de quedarse embarazada por
primera vez. Su equipo explico que lo que las mujeres
ya intuian: la maternidad nos transforma. Carmona,
Psicologa y doctora en Neurociencias, dirige el grupo
de investigacion Neuromaternal del Hospital Gregorio
Maranon Madrid, grupo que investiga los cambios
cerebrales que acompanan al embarazo vy la mater-
nidad. En su libro Neuromaternal recoge informacion
cientifica sobre este proceso y plantea tantas pregun-
tas como respuestas sobre el embarazo, una situa-
cion que experimenta cerca del 85% de las mujeres en
alglin momento de su vida.

¢Qué ocurre en el cerebro de la mujer durante la
gestacion?

Nuestros estudios demuestran sdlidamente como el cerebro
de la mujer cambia de manera dindmica y persistente durante
la gestacion, modulados por hormonas. Estos cambios estan
estrechamente conectados al sistema endocrino, inmune y
cardiovascular. Son cruciales y necesitan mas atencion.

¢Qué tienen en comiin el embarazo, la menopausia y
la adolescencia?

Comparten periodos de cambios hormonales abruptos que
obligan al organismo y al cerebro a readaptarse, lo que au-
menta la vulnerabilidad. Por eso, el embarazo, la adoles-
cencia y la menopausia son periodos con alta incidencia de
enfermedades en las mujeres, como ansiedad y depresion.

¢Por qué se producen los cambios en el cerebro de las
mujeres embarazadas?

Estamos intentando identificar los diferentes factores me-
diadores. En modelos animales, las hormonas, especial-
mente los estrogenos, juegan un papel crucial, junto con la
prolacting, los progestdgenos y la oxitocina. En humanos,
los estrogenos son importantes, pero no los Unicos. Estos
interactdan con las células del sistema inmune y el flujo
sanguineo, que aumenta en un 50%. Identificar un dnico fac-
tor causal es imposible debido a la complejidad del proceso.

En su libro «Neuromaternal>» afirma que se generan
nuevas neuronas en el cerebro.
En modelos de raton, si. En la zona subventricular del cere-
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bro se generan células influenciadas por la prolactina, que
migran hacia el bulbo olfatorio antes del parto, ayudando
a la madre a reconocer el olor de su cria. Verificar esto en
humanos es muy dificil.

¢Cambia la personalidad durante el embarazo?

La idea de que la personalidad cambia durante el embarazo
se relaciona con el concepto de matrescencia. En el libro, se
mencionan experiencias de muchas madres y datos tericos
psicologicos. Las técnicas de neuroimagen muestran cam-
bios en regiones cerebrales implicadas en la percepcion del
yo, pero es un tema muy complejo.

¢Como son los cambios en el cerebro durante el
embarazo?

En humanos, no lo hemos podido testar completamente. En
modelos animales, durante el primer embarazo se producen
cambios marcados, y luego hay reajustes en los embarazos
sucesivos. Estudios transversales en mujeres de mediana
edad sugieren que el embarazo tiene efectos acumulativos
en el cerebro. Modelos de aprendizaje automadtico estiman
que las mujeres que han tenido hijos tienen cerebros mas
jovenes, con un limite de hasta tres anos.

La mayoria de las personas que liderais este tipo de
investigaciones sois mujeres. Seguro que en algin
momento le han preguntado sobre el empoderamiento
femenino en la ciencia.

Es que no se trata solo de empoderamiento o justicia social.
Nosotras aportamos perspectivas que los hombres quiza no
consideran relevantes. Procesos como la menopausia, el ci-
clo menstrual o los anticonceptivos suelen ser ignorados en
la investigacion médica tradicional.
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Eso es porque la medicina hecha por hombres no lo
veia como prioritario.

No seé si es malicia o ignorancia, probablemente una mezcla.
No han vivido estos procesos, asi que no perciben su impac-
to en la salud mental v fisica de las mujeres. Parece mas
desinterés que malicia, algo como: “Eso no me afecta, ten-
go problemas mads importantes que abordar”. Sin embargo,
problemas como el cancer de mama han avanzado mucho
porque se ha invertido en ellos. Si hemos mandado un hom-
bre a la luna, tenemos los recursos para investigar esto. Si,
es un problema de prioridades. Y también de representacion.
Hay una frase que me gusta mucho: “No me preocupan tan-
to los genios como Einstein, sino los cerebros similares que
quedaron por el camino” La ausencia de mujeres en puestos
clave limita lo que consideramos importante investigar.

Es contradictorio. En centros que presumen de ser
inclusivos, la mayoria de los altos directivos son
hombres, a pesar de que la plantilla esta formada por
mas mujeres que hombre.

Eso pasa en muchos sitios. Las grdficas del Instituto de Salud
Carlos Il muestran un claro “efecto tijera”: mdas mujeres en la
base y muchos menos en los puestos altos. El aumento de
mujeres en ciencia, y en puestos de poder para decidir qué es
relevante estudiar, ha influido en la investigacion de procesos
relacionados con las mujeres. El sesgo en los ensayos clinicos
se ha ido resolviendo, y procesos como el embarazo o la me-
nopausia, antes olvidados, empiezan a ser estudiados mas
profundamente. Estos procesos implican grandes fluctuacio-
nes hormonales. Las hormonas, que tienen receptores en las
células cerebrales, inducen neuroplasticidad. Asi, durante el
embarazo y la menopausia, las células cerebrales se tienen
que readaptar y funcionar de forma diferente. Era casi obvio.
Lo raro es que nadie lo hubiera estudiado hasta ahora.

¢Como surge su interés hacia la ciencia?

Siempre he sido muy curiosa. Recuerdo estar con mi madre
en la cocina, haciendo preguntas raras o jugando con ali-
mentos como si fueran parte de un experimento. Incluso con
el gato, pensaba: “Si pongo algo aqui, ;cambiara de color?".
Cosas asi, pero no era que ya quisiera dedicarme a la ciencia.

Ademas, dibuja.

Si, dibujar es mi pasion. De hecho, primero pensé en estudiar
Psicologia para luego dedicarme a Bellas Artes como hobby.
Pero después llegaron becas y oportunidades, como una
estancia en Estados Unidos, y terminé sumergiéndome en
todo esto. Aunque, en el fondo, sigo siendo una apasionada
de las Humanidades.

Sus explicaciones son muy visuales, y su libro
(Neuromaternal) también lo refleja, con imagenes que
permiten entender lo que sucede

Si, creo que eso tiene que ver con mi inclinacion por el arte.
Aunque me gusta mucho la ciencia, no me considero una
cientifica "pura". Mi interés principal es hacer preguntas, tra-
tar de responderlas y comunicar lo que aprendo.

¢Cree que hay una dicotomia entre Ciencias v
Humanidades?

Es cierto, nos hacen escoger, y es una pena. Yo creo que hay un
puente maravilloso entre ambas dreas. La ciencia es esencial,
pero hay otros tipos de conocimiento igualmente valiosos. Mi
libro intenta conectar estas perspectivas: ciencia, psicologia,
arte, experiencias humanas. Es una forma de ver un fenéme-
no desde diferentes prismas, y eso me encanta.

Es evidente que le interesa comunicar.

Exacto. Empecé a comunicar para reclutar participantes en
mis estudios. Creé un Instagram, inicialmente con ese pro-
posito, y poco a poco entendi lo importante que es explicar lo
que hacemos y devolver algo a quienes participan.

¢Ha tenido alguna idea «loca» de investigacion que
adn no haya llevado a cabo?

Creo que ya la hice. Evaluamos a mujeres antes y después
del embarazo, algo que en su momento era muy innovador.
Fue arriesgado porque muchas mujeres no llegan a que-
darse embarazadas, y tardamos casi 10 anos en publicar.
En ese momento, nadie hablaba del cerebro maternal, pero
ahora es un tema mads reconocido.

¢Las grandes ideas suelen surgir fuera del laboratorio?
Totalmente. Creo que las mejores ideas nacen de momentos
relajados, como cuando lees algo de otro campo. Por ejem-
plo, mezclar antropologia médica con neurociencia me llevé
a preguntarme si los cambios cerebrales del embarazo po-
drian compararse con los de la adolescencia.

Y hablando de grandes ideas, si tuviera presupuesto,
tiempo y recursos ilimitados, ;qué proyecto haria?

Me encantaria crear una gran base de datos sobre mujeres,
para estudiar como la gestacion afecta el riesgo v la resilien-
cia alargo plazo. Podriamos responder preguntas como si el
riesgo de alzhéimer o enfermedades cardiovasculares varia
segln la cantidad de embarazos. Seria un proyecto multi-
disciplinar, combinando biologia, comunicacion, e incluso
politicas pablicas. Para hacerlo accesible, invitaria al pablico
a participar mediante una app donde registren informacion
sobre su salud y reciban actualizaciones personalizadas ba-
sadas en los hallazgos. Este proyecto podria transformar
nuestra comprension de la salud femenina y su impacto en
politicas de salud global. m
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Profesora en la Escuela de Enfermeria Nell Hodgson Woodruff (EEUU)

Britanny Butts:

"EL CNIC ME
LOS INSTITU
DE SALUD (N

La Dra. Britanny Butts es profesora en la Es-
cuela de Enfermeria Nell Hodgson Woodruff
(EEUU). La Dra. Butts complet6 su doctorado
en la Universidad Emory con un enfoque cen-
trado en las enfermedades cardiovasculares,
inmunologia y ejercicio. Recibio su Licenciatura
en Ciencias en Enfermeria de la Universidad
Estatal de Georgia y su Licenciatura en Cien-
cias en Biologia de la Universidad de las Islas
Virgenes. Su investigacion traslacional se cen-
tra en la conexion entre las enfermedades car-
diovasculares y la enfermedad de Alzheimer,
abarcando areas como los subconjuntos de
células inmunitarias, el sistema renina-angio-
tensina, v la funcion vascular y cognitiva, con
enfasis especial en los determinantes sociales
de la salud v los resultados informados por los
pacientes, como los sintomas y la calidad de
vida. Sus principales areas de interés incluyen
las vias inflamatorias en enfermedades car-
diovasculares, la conexion corazon-cerebro,
los mecanismos fisiopatologicos asociados

a los sintomas en la insuficiencia cardiaca, el
estreés oxidativo, el impacto del sistema renina-
angiotensina-aldosterona en la salud cerebral
y el envejecimiento bioldgico en la insuficiencia
cardiaca.

Lo que es bueno para el corazon es bueno para el
cerebro.

Se sabe que las enfermedades cardiovasculares pueden
provocar cambios cognitivos, como el deterioro cognitivo
y la demencia, pero ;como? ;qué mecanismos vinculan
las enfermedades cardiovasculares con la demencia?
Muchos de estos mecanismos se superponen, como la
inflamacién, los cambios vasculares vy la regulacién del
flujo sanguineo. Por ejemplo, si no hay suficiente flujo
sanguineo al cerebro debido a condiciones como la ate-
rosclerosis, las células cerebrales pueden danarse, lo que
conduce al deterioro cognitivo. También sabemos del
papel de los mecanismos neurales y hormonales, como
el sistema nervioso simpadtico v el sistema renina-an-
giotensina. Estos estan implicados en las enfermedades
cardiovasculares y son objetivos de tratamiento con me-
dicamentos como los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) y los betabloqueantes. Sin
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embargo, también pueden influir en la salud cerebral y
contribuir al deterioro cognitivo y la demencia. Ademads,
los cambios estructurales en el corazon y los vasos san-
guineos pueden tener un efecto danino en el cerebro. Mi
grupo investiga como medicamentos cardiovasculares
como las estatinas, los betabloqueantes y los inhibidores
de la ECA, pueden impactar la funcién cognitiva. Las es-
tatinas han mostrado resultados limitados en este senti-
do, pero el control de la presion arterial—especialmente
al reducirla—ha manifestado su efecto mds beneficioso
sobre la salud cerebral. Investigaciones emergentes su-
gieren que los bloqueadores de los receptores de angio-
tensina (ARB) pueden ser mds efectivos que los IECA para
mejorar la salud cerebral. La idea es que los ARB actiian
"aguas abajo” y preservan las vias contrarreguladoras
que promueven la vasodilatacion y reducen la fibrosis, lo
que a su vez beneficia la salud cerebral.

Usted estudio enfermeria y biologia.

Primero estudié biologia y posteriormente hice mi doc-
torado en Inmunologia. Sin embargo, después de algu-
nos anos, me di cuenta de que mi licenciatura en biolo-
gia estaba mds enfocada en la biologia evolutiva, y no
tenia suficiente conocimiento sobre la salud humana
para realizar investigaciones con personas. Asi que decidi
desviarme un poco e ir a la escuela de enfermeria para
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obtener una comprension mds profunda de la
salud humana y las enfermedades. Esta ex-
periencia me ayudd a cambiar el enfoque de
mi investigacion y me permitid pasar de es-
tudiar ciencias bdsicas y modelos animales a
investigar la salud humana. También adquiri
experiencia en el drea de salud trabajando en
la sala de urgencias durante un par de anos
antes de completar mi doctorado.

Es un camino bastante inusual. También
tiene un enfoque particular en los
determinantes sociales de la salud.

Mis experiencias me llevaron a enfocarme en
los determinantes sociales de la salud en mi
trabajo actual. En mi investigacion, no solo
reclutamos participantes de hospitales o clini-
cas, como es habitual, sino que también tra-
bajamos con la comunidad para obtener una
muestra mds representativa. Atlanta, donde
trabajo, es una ciudad muy diversa, y nos cen-
tramos especificamente en las poblaciones
afroamericanas. Factores sociales como la vi-
vienda, la educacion, la seguridad alimentaria
y el racismo influyen en las enfermedades car-
diovasculares y son particularmente relevan-
tes en estas comunidades, donde hay tasas
altas de hipertension, insuficiencia cardiaca
y otras afecciones cardiovasculares. Al com-
prender estas experiencias, podemos evaluar
mejor como los determinantes sociales afec-
tan la salud cardiovascular y cerebral. Esto se
ha convertido en un enfoque clave de nuestra
investigacion: examinar como factores como el
estrés racial o la privacion en los vecindarios
pueden influir en los resultados de salud.

Ha mencionado como estos problemas
afectan a las poblaciones afroamericanas
en EEUU. Estos gruposamenudo carecende
acceso a la atencion médica y pueden tener
informacion limitada sobre como gestionar
su salud, lo que podria ponerlos en riesgo
de enfermedades cardiovasculares vy
alzhéimer. ;Como podemos abordar estas
disparidades?

Es un problema complejo, y no creo tener una
solucién por mi misma, ya que es profunda-
mente sistémico e involucra a las clases poli-
ticas. Sin embargo, el cambio puede comenzar
a nivel comunitario. Algunas comunidades
pueden unirse para proporcionar recursos, so-
cializacion, atencion médica y educacion. Por
ejemplo, si alguien emigra desde otro pais, ini-
cialmente puede sentirse aislado, pero puede
ayudar crear espacios para la interaccién social
y brindar apoyo. El acceso a la atencién médi-
ca, la seguridad alimentaria y la educacion son
también factores cruciales, y abordarlos a nivel
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comunitario puede llevar a un cambio mas am-
plio. Sin embargo, en Ultima instancia, abordar
estos problemas requiere cambios sistémicos
de arriba hacia abagjo, especialmente en las
politicas que aseguran el acceso equitativo a la
atencion médica y los recursos.

Su investigacion se centra tanto en las
enfermedades cardiovasculares como
en el alzhéimer. Como inmundloga,
debe hacerse muchas preguntas sobre
como el sistema inmunolégico juega un
papel en estas enfermedades. ;Como
termina enfocandose en estas conexiones
especificas?

Es un proceso. El sistema inmunologico estd
involucrado en prdcticamente todas las enfer-
medades, lo que lo convierte en un drea natu-
ral de interés. Al investigar las enfermedades
cardiovasculares, me di cuenta de que los pro-
cesos que conducen al deterioro cognitivo vy la
demencia suelen comenzar 20 anos antes de
que aparezcan los sintomas, particularmente
durante la mediana edad. Es entonces cuando
los factores de riesgo cardiovascular comien-
zan a tener un impacto significativo en la salud
cerebral. Asi que me interesé en comprender
cémo los factores de riesgo cardiovascular se
vinculan con la demencia, con un enfoque en
la inflamacion, que juega un papel tanto en las
enfermedades cardiovasculares como en la sa-
lud cerebral. Cuando el corazén y los vasos san-
guineos se danan, puede interrumpir la barrera
hematoencefdlica y permitir que la inflamacién
entre en el cerebro, lo que provoca mds dano.
Ese fue el vinculo inicial que despertd mi interés
por la investigacion. También me interesé en el
sistema renina-angiotensina, que esta involu-
crado en la inflamacién. Es un sistema fasci-
nante, y comprender cémo contribuye tanto a
las enfermedades cardiovasculares como a la
salud cerebral es central en mi investigacion.
También estoy explorando como los cambios
inmunolégicos periféricos, como los de las cé-
lulas B y T, contribuyen a la demencia al inducir
inflamacion y envejecimiento en las células in-
munoldgicas.

Esta investigando dos vias diferentes: una
centrada en el sistema inmunologico y la
inflamacion, y otra en los factores sociales.
¢Qué retos plantea integrar estos dos
enfoques en tan dispares?

Desde luego es un desafio, en especial cuando
se trata de obtener financiacion para la investi-
gacion. Conseguir fondos para este tipo de es-
tudios es muy competitivo, y necesitas suficien-
tes recursos para reclutar participantes y tener
una muestra estadisticamente significativa. En



nuestra investigacion, cuando los participantes vienen a
la clinica, recopilamos datos biolégicos como muestras de
sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) y medidas de rigidez
vascular. Pero también administramos cuestionarios que
preguntan sobre sus experiencias vividas, como el estrés
racial o los factores del vecindario. Por ejemplo, utilizamos
un indice llamado indice de Privacion de Area, que mide
la privacion a nivel vecinal en funcion de factores como el
acceso a escuelas, tiendas de comestibles y espacios ver-
des. Los datos preliminares sugieren que niveles mads altos
de privacion se correlacionan con un peor funcionamiento
cognitivo, lo que resalta la importancia de considerar los
determinantes sociales en los resultados de salud. Pero es
un proceso complejo que requiere tanto datos biologicos
como sociales para comprender completamente los vincu-
los entre la salud cardiovascular y la salud cerebral.

¢Qué desafios se encuentraal involucrar a las familias
y cuidadores en la investigacion, especialmente en
comunidades donde el acceso a la atencion médica
es limitado?

Involucrar a las comunidades puede requerir mucho es-
fuerzo, pero no diria necesariamente que sea dificil.
Simplemente lleva tiempo v tiene la necesidad de pre-
sencialidad. Asistimos a eventos comunitarios, como los
de iglesias de afroamericanos, reuniones de veteranos vy
eventos LGBTQ+, para generar conciencia sobre nuestra
investigacion. Ofrecemos charlas sobre temas como la sa-
lud del corazén y el cerebro para generar interés y construir
confianza. Muchas personas en nuestros estudios tienen
familiares con la enfermedad de alzhéimer, lo que las mo-
tiva a participar en investigaciones que podrian ayudarnos
a comprender por qué ciertas comunidades tienen tasas
mds altas de demencia y enfermedades cardiovasculares.
La gente suele estar dispuesta a contribuir a encontrar so-
luciones para su comunidad.

Cuando comenzd, ;tuvo mentores que la guiaran en
este camino de investigacion?

El mentorazgo ha sido clave en mi carrera. He tenido la
suerte de contar con excelentes mentores en diferentes

etapas. Mi primera experiencia investigadora en mis estu-
dios de pregrado fue en genética de corales, que no tie-
ne nada que ver con mi trabajo actual, pero fue una base
valiosa. Durante mi doctorado, tuve grandes mentores en
salud cardiovascular, y ahora trabajo estrechamente con la
Dra. Whitney Wharton, quien es mi mentora y colaborado-
ra en la investigacion sobre el alzhéimer. Ella se centra en
la salud de las minorias y las hormonas sexuales, mientras
que yo me especializo en la salud cardiovascular y su im-
pacto en los cuidadores. Nuestra colaboracion ha tenido un
valor incalculable a la hora de avanzar en mi investigacion.

El mentorazgo parece haber sido muy importante en
su carrera.

Absolutamente. Tengo un grupo fantdstico de estudiantes
y asesorarlos ha sido muy gratificante. Creo que es impor-
tante devolver lo recibido, especialmente porque yo mis-
ma me he beneficiado mucho de mis mentores. A medida
que avanzas en tu carrera, siempre tienes mentores por
encima de ti y mentores debajo de ti, y es crucial apoyarse
mutuamente en el camino.

¢Es esta su primera visita al CNIC?

Si, es la primera vez que visito el CNIC. Me recuerda a los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) en EEUU, donde
existen diferentes institutos para enfermedades del cora-
z0n, los pulmones, la sangre, el cancer, el envejecimien-
to, entre otros. El CNIC es similar en ese sentido, ya que
relne a investigadores de diversas especialidades para
colaborar e impulsar investigaciones innovadoras.m
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Director del Centro de Investigacion Cardiovascular del Centro de Ciencias

Clinicas de la Universidad de Wisconsin

Hector VValdivia:

“LO QUE NO NOS MATA
NOS HACE MAS FUERTES”

El Dr. Héctor Valdivia es un destacado cardio-
logo e investigador en el campo de la medici-
na cardiovascular, con especial interés en la
fisiologia del corazan, los canales ionicos vy la
regulacion del calcio intracelular. Es profesor en
el Centro de Ciencias Clinicas de la Univer-
sidad de Wisconsin, donde tambien dirige el
Centro de Investigacion Cardiovascular, coordi-
nando los esfuerzos de mas de 130 miembros.
Ademas, lidera el programa MATRIX, enfocado
en mejorar las tasas de éexito de jovenes inves-
tigadores en la obtencion de financiacion. Con
mas de 25 anos de experiencia, el Dr. Valdivia
ha publicado mas de 130 articulos sobre la di-
namica del calcio y los canales ionicos en el co-
razon. Su laboratorio ha descubierto una nueva
familia de ligandos de receptores de rianodina
con potencial terapéutico para tratar arritmias
cardiacas. A lo largo de su carrera ha recibido
prestigiosos premios como el Fulbright-Toc-
queville Distinguished Chair Award y ha sido
especialista Fulbright en varias ocasiones. Es
miembro del consejo editorial de Frontiers in
Bioscience, Journal of Molecular & Cellular
Cardiology y Circulation Research.

Lo que no nos mata nos hace mas fuertes dice.

La frase "lo que no nos mata nos hace mds fuertes’, de
Friedrich Nietzsche, se refiere a como desarrollamos resis-
tencia ante situaciones que nos pueden danar, lo que nos
fortalece. Mi laboratorio trabaja con péptidos de escorpion.
Cuando pensamos en escorpiones, lo primero que nos vie-
ne a la mente es algo peligroso o toxico. De hecho, sus to-

xinas son bien conocidas. Sin embargo, los péptidos que
investigamos no son toxicos para las personas, sino que
tienen efectos beneficiosos en ciertos contextos clinicos.
Por ejemplo, trabajamos con un sindrome llamado CPBT,
que causa una intoxicacion por calcio. El corazon necesita
calcio para contraerse, pero en este sindrome hay una acu-
mulacion excesiva debido a una mutacion en una proteina.
Los péptidos que estudiamos regulan la salida de calcio de
forma controlada, lo que reduce las arritmias cardiacas en
pacientes con CPBT. Este sindrome es poco comin, afec-
ta a 1 de cada 10.000 personas, principalmente ninos v
adolescentes, y puede provocar desmayos repentinos o, en
casos mds graves, la muerte sibita. Aunque su incidencia
es muy reducida, es un modelo magnifico para estudiar los
efectos de calcio dentro de la célula del corazén. De esa
manera aprendemos lo que ocurre en enfermedades mds
comunes, como por ejemplo fibrilacion auricular, que es
muy comin en sobre todo en personas mayores, insufi-
ciencia cardiaca, que también es un proceso muy frecuente
en los paises desarrollados, y otras enfermedades genéti-
cas, como la miocardiopatia congénita.

¢Como obtienen el veneno del escorpion y lo
manipulan para usarlo en tratamientos?

El veneno del escorpion es una mezcla muy compleja
de toxinas, casi como un coctel Molotov. Tiene toxinas
que bloquean canales de sodio y potasio, entre otros, lo
que paraliza a su presa. Los péptidos que estudiamos
representan una fraccion infima del veneno, apenas un
0.001%. Al principio, tuvimos que ordenar escorpiones
para extraer estos péptidos, lo que requiere estimular al
animal para que libere el veneno. Ahora, conociendo la
composicion del péptido, podemos sintetizarlo quimica-
mente en el laboratorio, lo cual es mucho mads eficiente.
Actualmente, estamos en fase de pruebas con modelos
animales, como ratones y conejos, simulando el impacto
sobre sus corazones. Nuestro objetivo es llevar este tra-
tamiento a ensayos clinicos, pero antes debemos asegu-
rarnos de que no haya efectos toxicos en animales.

El uso de venenos animales en medicina no es nuevo. Por
ejemplo, el farmaco captopril, que se usa mucho en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, se deriva del veneno
de una serpiente. Inhibe la enzima convertidora de an-
giotensina y es un potente vasodilatador. Otro ejemplo
es la Exenatida, un péptido del veneno del monstruo de
Gila, que se utiliza actualmente para el tratamiento de la



diabetes y la pérdida de peso, bajo el nombre
comercial Ozempic. Ambos son ejemplos de
cémo los venenos pueden convertirse en far-
macos beneficiosos cuando se sintetizan de
manera controlada.

En los Gltimos afnos se estan
descubriendo mas casos de arritmias de
lo que se pensaba. ¢A qué se debe?

Gracias a la mejoria de las técnicas diagnostico
estamos detectando mds casos de arritmias.
Nuestro laboratorio se centra en arritmias rela-
cionadas con el calcio. El corazén late gracias a
un sistema eléctrico en la membrana celular y
un sistema de calcio que transmite la sefal eléc-
trica a los miofilamentos para la contraccion.
Estudiamos la segunda fase de este proceso.
Existen varias enfermedades que dependen de
trastornos del calcio, y al entender estos meca-
nismos, podemos aplicar lo aprendido a otras
afecciones mas comunes, como la fibrilacion
auricular y la insuficiencia cardiaca, que son pro-
blemas frecuentes en personas mayores.

¢Supo siempre que queria dedicarse a la
investigacion médica o fue una decision
que tomo mas tarde?

No fue algo que supe desde el principio. Cuando
estudiaba medicina en la Universidad de México,
disfrutaba mucho de la bioquimica y fui instruc-
tor de esa materia. Ahi fue cuando descubri la
investigacion, gracias a profesores que me in-
trodujeron a este mundo. Antes de eso, pensaba
que mi carrera seria en el quirdfano o atendien-
do pacientes. Sin embargo, una vez que entré a
un laboratorio, supe que eso era lo que realmen-
te queria hacer. Empecé a trabajar en este cam-
po gracias a un toxindlogo que me invitd a su
laboratorio, donde me fascind el estudio de los
receptores de los venenos y los canales idnicos.

Los péptidos del veneno de escorpion, lejos de
ser toxicos, pueden regular el calcio en el cora-
z0n y reducir arritmias fatales en pacientes con
CPBT.

Parece que su formacion médica le da
una perspectiva diferente a la hora de
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investigar. ;Como cree que esto influye en su trabajo?

Hablando de la interaccion entre disciplinas,
icree que es importante la colaboracion entre
investigadores de diferentes campos?

Absolutamente. En nuestro centro de investigacion
trabajamos de manera muy similar al CNIC en Espa-
na, donde los laboratorios son abiertos y fomentan la
colaboracion entre cardiélogos, bidlogos, bioquimicos e
ingenieros. Esa interaccion entre disciplinas es crucial
para avanzar en la investigacion. Ningln grupo puede
hacerlo solo, vy la sinergia entre diferentes campos per-
mite descubrir soluciones mds completas.

Dirige un programa de mentoria llamado Matrix.
¢Qué lo llev6 a crear este proyecto?

El proyecto Matrix surgié para apoyar a jovenes investi-
gadores en el inicio de sus carreras, ya que, en Estados
Unidos, los investigadores novatos estdn en desventaja
cuando compiten por fondos del Instituto Nacional de
Salud (NIH). Este sistema de mentoria, que adopté de la
Universidad de Michigan, ha demostrado que aumenta
significativamente la tasa de éxito de estos jovenes en
la obtencion de subvenciones. En este programa, empa-
rejamos a mentores experimentados con un maximo de
tres mentorizados, y durante nueve meses los guian en
cdmo formular hipotesis, escribir propuestas y presentar
proyectos de manera efectiva. Es muy dificil que el tutor
sepa exactamente el campo del mentorizado, pero sin
embargo sabe cémo proponer una hipdtesis, cémo es-
cribirla, como venderla, etc., ese tipo de cosas que no es
muy obvio para una persona que empieza. Durante esos
9 meses empiezan desde lo mds bdsico, qué vas a propo-
ner, como lo vas a decir, hasta la revision final en la que,
en ocasiones, despedazan al pobre muchacho. Ademds,
de alguna manera, también se crean futuros mentores.

¢Se plantea regresar a México algiin dia o seguir
colaborando desde EEUU?

Aunque no he regresado a México de forma permanente,
mantengo una fuerte conexion con mi pais. Vigjo cada
ano para colaborar con investigadores mexicanos y reci-
bo a estudiantes en mi laboratorio. Es mi forma de re-
tribuir lo que México me dio, ya que toda mi formacion
academica, excepto la parte final de mi doctorado fue en
Mexico. Es una lastima que no haya mds apoyo financie-
ro para la investigacion en el pais, pero siempre trato de
mantener el vinculo y ayudar en lo que puedo. m

Es cierto, creo que los médicos tienen una ventaja en la in-
vestigacion cientifica porque entendemos mejor el impacto
sistémico de lo que estudiamos. Los médicos no solo se
concentran en una enfermedad, sino en el paciente como
un todo. Este enfoque holistico nos permite ver como inte-
ractlan los diferentes sistemas del cuerpo y cdmo una in-
vestigacion puede beneficiar directamente a los pacientes.
Aunque algunos bidlogos, bioquimicos, etc. podrian no estar
de acuerdo, creo que los médicos tienen una ligera ventaja

en este sentido.

PP [— nue EXCELENCIA -
==L cnic 8" d=
11/09/2024 CNIC Ad Hoc Seminar
12:00- 13:00 “What does not kill us, makes us stronger:
1 floor seminar room. The hidden salutary effect of scorpion peptides on
calcium-dependent arrhythmias”
o Dr. Héctor Valdivia
Chaic: Jost Jalffe Director, Cardiovascular Research Center,
University of Wisconsin, USA
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Dirige su propio laboratorio en el Australian Regenerative Medicine Institute de la Universidad

Monash (Australia)

Gonzalo del Monte-Nieto:

"LA FORMACION EN EL CNIC
ESTA MUY VALORADA'Y ABRE
MUCHAS PUERTAS”

El Dr. Gonzalo del Monte-Nieto recibié su doctorado
en 2011 por la Universidad Autdnoma de Madrid,
formandose en biologia molecular y del desarrollo
con el Prof. José Luis de la Pompa y en andlisis de
imdagenes en 3D con el Prof. Antoon Moorman (Paises
Bajos). En 2011, se unio al Prof. Richard Harvey en
el Victor Chang Cardiac Research Institute (Sidney,
Australia) como postdoctorado. En 2018, fundé su
propio laboratorio en el Australian Regenerative
Medicine Institute de la Universidad Monash
(Melbourne, Australia). A lo largo de su carrera, ha
realizado descubrimientos fundamentales sobre los
mecanismos que subyacen en la formacion de las
camaras cardiacas, las valvulas, el epicardio y los
vasos coronarios durante el desarrollo embrionario.
Su investigacion ha conducido a importantes avances
para entender mejor las enfermedades cardiovascula-
res como la miocardiopatia por no compactacion, los
defectos del septo auricular, la enfermedad arterial
coronaria, la hipoxia gestacional, asi como el cancer
de pancreas. Su laboratorio se centra en el estudio

de los mecanismos moleculares v los procesos de
desarrollo que orquestan el desarrollo del corazon y
la traduccion de este conocimiento a enfermedades
cardiacas congenitas y adultas, asi como a la regene-
racion cardiaca. Su laboratorio también esta desarro-
llando métodos innovadores de andlisis de imdagenes
en 2Dy 3D para optimizar la caracterizacion mor-
fologica y molecular del desarrollo cardiaco y de las
enfermedades.

¢Qué hace un investigador espaiiol en Australia?

Estudié Biologia en la Universidad Autdnoma de Madrid v,
durante esa etapa, formé parte del equipo de José Luis de la
Pompa en el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC).
Tras una estancia corta en Amsterdam, terminé el doctora-
do en el CNIC, también en el grupo de José Luis [de la Pom-
pal. Después de finalizar mi doctorado, recibi una oferta de
Richard Harvey, un investigador cardiovascular en Sydney, y
alli fue donde terminé mi postdoctorado. Actualmente, soy
jefe de laboratorio en el ARMI (Australian Regenerative Me-
dicine Institute) de la Universidad de Monash.

¢En qué consiste su investigacion?

Mi trabajo se centra en el desarrollo cardiovascular, es-
pecialmente en la integracion no solo de la comunicacion
entre los tejidos, sino también en el espacio entre ellos,
es decir, la matriz extracelular. Hemos descubierto que la
matriz extracelular desempena un papel fundamental en
la formacion del corazon. Estamos intentando entender
como esos procesos permiten la correcta formacion del
corazdn durante el desarrollo embrionario. Si logramos en-
tender como se forma un corazéon en el embrion, podremos
identificar los procesos criticos que, cuando no funcionan
correctamente, pueden generar enfermedades cardiovas-
culares, como las malformaciones congénitas que afectan
a los bebés. Ademds, también trabajamos en enferme-
dades cardiovasculares adultas que recapitulan ciertos
procesos embrionarios, pero en condiciones patolégicas.
Comprender esos procesos podria ayudarnos a identificar
nuevas dianas terapéuticas.

Otro aspecto importante de nuestra investigacion es enten-
der como se forma el miocardio, el misculo cardiaco, y qué
estructura tiene. Aprender sobre la proliferacion de las cé-
lulas musculares cardiacas en el embrion puede ayudarnos
a reactivar esa proliferacion en adultos, un proceso que se
pierde en la vida adulta. Esto es relevante, por ejemplo, para
la regeneracion tras un infarto de miocardio.

En los embriones de mamiferos, el corazdn es capaz de re-
generarse, pero esta capacidad regenerativa se pierde en los
primeros dias de vida y no puede reparase el corazén adulto
afectado por ejemplo de un infarto de miocardio, ¢cudl es la
diferencia entre esas células y las del adulto?



Estamos investigando las diferencias. Una de las
hipétesis que seguimos en mi laboratorio es que la
matriz extracelular en el adulto es muy restrictiva,
mientras que en el embridn es mucho mads permi-
siva, lo que permite que las células se muevan con
mayor libertad. Pensamos que, si podemos recrear
un ambiente mas permisivo en el adulto, con la ayu-
da de mitégenos como la neureguling, por ejemplo,
podriamos mejorar la regeneracion cardiaca. Sabe-
mos que no existe un “pool” de células madre en el
corazon adulto, por lo que lo que ocurre es que los
cardiomiocitos, las células del masculo cardiaco, se
diferencian y participan en la regeneracion.

¢Cree que esta es la via mas plausible
para regenerar el corazon, o existen otras
alternativas?

Es solo una de las posibles vias. No creo que haya
una Unica solucidn, sino que serd una combinacion
de varias. Hay investigaciones en el sistema inmu-
nitario que sugieren que ciertas células inmunitarias
pueden prevenir la formacion de cicatrices, lo cual
es importante cuando el corazén sufre un infarto.
Cuando hay una herida, si las células del corazén no
pueden proliferar y regenerarse, el organismo forma
tejido fibroso para “cerrar” la herida y mantener la
funcién cardiaca, pero a costa de perder la contrac-
tilidad. Si podemos reducir la formacion de cicatrices
y activar la proliferacion de las células musculares
cardiacas en un entorno mds permisivo, podriamos
ofrecer un tratamiento alternativo mads efectivo.

¢Toda su investigacion tiene un enfoque
traslacional, pensado para aplicaciones clinicas?

En mi laboratorio, trabajamos tanto en modelos de
enfermedades congénitas como en otros aspectos
fundamentales. El primer paso siempre es com-
prender lo que ocurre a nivel bdsico. Por ejemplo, si
identificamos genes relacionados con una enferme-
dad cardiovascular congénita, podemos entender
el proceso detrds del defecto y determinar qué se
estd alterando. Aunque ahora mismo el diagndstico
temprano de defectos cardiacos en fetos a través de
ecocardiografia no es viable, estamos avanzando en
esa direccion. Cuanto mas sepamos sobre los proce-
sos involucrados, mejor podremos identificar dianas
terapéuticas para mejorar los resultados y evitar que
se llegue a un trasplante.

Esta trabajando en modelos de 6rganos completos,
¢puede explicarnos en qué consiste?

Si, a diferencia de la biologia del desarrollo cldsica, estamos
empezando a estudiar 6rganos completos en lugar de solo
secciones. Usamos corazones embrionarios, y estamos de-
sarrollando protocolos de andlisis de imdgenes automaticos.
La clave esta en entrenar sistemas de inteligencia artificial
para que aprendan a identificar patrones en las imdagenes,
algo que seria dificil para el ojo humano debido a la com-

El primer paso
siempre es
comprender lo
que ocurre a
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plejidad de los parametros involucrados. Esta
tecnologia nos permite trabajar con tejidos en-
teros y hacer andlisis cuantitativos especificos.

¢En qué consiste su rol como supervisor
de estudiantes?

Empecé a supervisar durante mi postdoctora-
do vy, desde que inicié mi grupo de investiga-
cion, trato de aplicar las buenas practicas que
aprendi en mis anteriores experiencias. Formé
mi grupo de investigacion casi al mismo tiem-
po que comenzd la pandemia de covid-19, por
lo que tuve un ano complicado para establecer
el laboratorio. Durante dos anos, las fronteras
de Australia estuvieron cerradas, y tuvimos
que trabajar en turnos. Fue un desafio, sobre
todo porque perdi la mayoria de los investiga-
dores senior con los que trabajaba. Pero ahora,
con perspectiva, fue Gtil porque me permitio
desarrollar automatismos y metodologias.
Actualmente, tengo un equipo de 10 perso-
nas, incluidos estudiantes de doctorado, un
postdoctorado, un técnico de laboratorio y dos
especialistas en andlisis de imagen.

¢:Como es la comunidad cientifica en
Australia?

Australia tiene una comunidad cientifica un
poco mds pequena, lo que le permite encontrar
su nicho y convertirse en un experto en su drea.
Esto favorece la colaboracion y un ambiente de
trabajo mas relajado, con menos competencia
que en otros paises. Sin embargo, lo que echo
de menos es la interaccion con cientificos de
otras partes del mundo. Australia esta bastan-
te aislada, y aunque las conferencias virtuales
son (tiles, carecen de ese contacto personal
que se da en eventos presenciales.

¢Como se ve el CNIC en Australia?

El CNIC es un centro muy reconocido interna-
cionalmente. Cuando se dice que uno ha hecho
el doctorado alli, todo el mundo lo conoce como
un centro puntero, un referente en la investiga-
cion biomeédica. La formacion en el CNIC estd
muy valorada y abre muchas puertas. m

13/09/2024 CNIC AdHoc Seminar

Seminar Room 3 Floor

José Luis de la

@ EXCELENCIA
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13:00- 14:00h

- Understanding the role of the
& Online . . .
& endocardium as tissue organiser
e controlling cardiac morphogenesis.

/i

Gonzalo del Monte Nieto

Group Leader a the Ausalan Regeneratv Medicine Insiue.
Pompa Monash Universiy

Chair:

Brighton, Victoria, Austalia.

Gonzalo del Monte Nisto — Monash University
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PESA CNIC-SANTANDER SE CONSOLIDA
COMO EL ESTUDIO MAS IMPORTANTE
DEL MUNDO PARA EL DIAGNOSTICO' Y
LA PREVENCION DE ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES

Los hallazgos del estudio han sido clave para el
desarrollo de REACT, un nuevo proyecto de in-
vestigacion, que contara con la colaboracion de
Banco Santander, que ampliara el estudio de la
franja de edad para la prevencion de enferme-
dades cardiovasculares, en el que se incluiran
8.000 nuevos participantes.

Santander

El estudio PESA CNIC-Santander, liderado por el Dr. Va-
lentin Fuster y con la colaboracién de Banco Santander,
se consolida como una referencia mundial en la preven-
cion y diagnostico de enfermedades cardiovasculares.
Con 15 anos de trayectoria, este proyecto ha analizado la
salud de mds de 4.000 empleados de Banco Santander
de entre 40 y 54 anos, utilizando tecnologia avanzada de
imagen y biomarcadores sanguineos para detectar ate-
rosclerosis silenciosa en fases tempranas.

Entre sus hallazgos, el estudio destaca que el 63 % de
los participantes asintomaticos muestran signos de ate-
rosclerosis en etapas iniciales, un proceso que puede re-
vertirse con cambios en el estilo de vida. Ademds, se ha
identificado que esta enfermedad no solo afecta grandes
arterias, sino también la microcirculacion, impactando
potencialmente en la salud cerebral y el riesgo de enfer-
medades como el Alzheimer.

El Dr. Valentin Fuster, director general del Centro Na-
cional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), vy
Ana Botin, presidenta de Banco Santander, presentaron
a empleados de la entidad y miembros del CNIC las prin-
cipales conclusiones del estudio PESA CNIC-Santander.
Este estudio se ha convertido en una base de datos Unica
a nivel mundial para la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares, marcando un hito cien-
tifico y de promocion de salud.

PESA CNIC-Santander ha permitido avanzar en el cono-
cimiento de como se desarrolla la aterosclerosis desde
etapas tempranas. Gracias al uso de tecnologia de ima-
gen avanzada y andlisis de biomarcadores sanguineos, el
estudio ha logrado detectar esta enfermedad silenciosa
antes de que aparezcan sintomas y ha sentado las ba-
ses para desarrollar nuevas estrategias de prevencion vy
tratamiento.

Durante el acto, Ana Botin subrayo: “La colaboracion
publico-privada es esencial para abordar los grandes de-
safios de nuestra sociedad, especialmente en el ambito
de la investigacion cientifica y médica. El estudio PESA
CNIC-Santander es un ejemplo claro de como unir esfuer-
zos puede generar avances significativos que beneficien
a toda la sociedad. Este tipo de alianzas no solo permiten
innovar y liderar en el ambito cientifico, sino que también
reflejan nuestro compromiso de contribuir al bienestar y
la salud de las personas”.

Por su parte, el Dr. Valentin Fuster destacé: “El estudio
PESA CNIC-Santander no solo ha transformado nuestra
comprension de la enfermedad cardiovascular, sino que
también sienta las bases para desarrollar estrategias
mds efectivas de prevencion y tratamiento, beneficiando
a toda la sociedad. Hemos sentado las bases para de-
mostrar que, con intervenciones adecuadas y a tiempo,
no solo es posible prevenir la progresion de estas enfer-
medades, sino incluso revertirlas’

El estudio PESA CNIC-Santander revela que el 63 % de
los participantes asintomaticos de entre 40 y 55 anos
presenta sefiales de aterosclerosis, una condicion sisté-
mica que afecta tanto a grandes arterias como a la mi-
crocirculacion del corazon y el cerebro. Aunque histérica-



mente considerada irreversible, puede mejorar con habitos
saludables y control temprano de factores de riesgo como
colesterol alto, hipertension, obesidad, resistencia a la in-
sulina y triglicéridos elevados. Ademas, la aterosclerosis
acelera el envejecimiento bioldgico y esta vinculada con
hipometabolismo cerebral y riesgo de alzhéimer. Cambios
sostenidos en el estilo de vida pueden prevenir su progre-
sion y reducir riesgos cardiovasculares y cognitivos.

El evento sirvio para anunciar el inicio de un proyecto:
REACT, un nuevo estudio que tiene sus raices en los
avances del PESA CNIC-Santander. Este proyecto, liderado
por el CNIC y el Rigshospitalet de Dinamarca, analizard a
16.000 personas de entre 20 y 70 anos, 8.000 de ellas
en Espana, con el objetivo de implementar un enfoque de
medicina de precision en la prevencion de la aterosclerosis.
El estudio pretende recoger una muestra representativa de
la poblacién espanola, por lo que se incluirdn personas de
diferentes estratos sociales y geogrdficos. Con este fin, de
los 8.000 participantes, una proporcion significativa sera
seleccionada entre empleados del Banco Santander, sus
familiares y proveedores de servicios de la entidad, que
manifiesten su interés en participar, reafirmando asi el
compromiso del Banco con la investigacion en el ambito
cardiovascular. Banco de Santander también colaborara con
REACT, poniendo a disposicion del estudio las instalaciones
del centro médico de la ciudad financiera.

REACT tendra dos fases: enla primera, se realizardn estudios
de imagen no invasiva de diferentes territorios arteriales,
incluyendo las coronarias v la retina, y se analizardn con la
tecnologia mas sofisticada los biomarcadores sanguineos
para detectar la enfermedad de manera precisa. También

D

Santander

Entre sus hallazgos, el estudio destaca que

el 63 % de los participantes asintomaticos
muestran signos de aterosclerosis en etapas
iniciales, un proceso que puede revertirse

con cambios en el estilo de vida. Ademas,

se ha identificado que esta enfermedad

no solo afecta grandes arterias, sino

también la microcirculacion, impactando
potencialmente en la salud cerebral y el riesgo

de enfermedades como el alzhéimer

se evaluard el impacto de los estilos de vida (dietq,
ejercicio, suefo, etc.) en la aparicion de esta enfermedad
silente. En la segunda fase, se desarrollardn estrategias
personalizadas para intervenir en las fases iniciales de la
aterosclerosis vy reducir el impacto de la enfermedad en la
poblacion.

Con esta nueva colaboracién, el CNIC y Banco Santander
dan continuidad a una colaboracién de casi 20 anos que
sigue generando avances cientificos de impacto global en
la salud cardiovascular. m
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CNIC COLABORA EN UN PROYECTO
INTERNACIONAL DE LA FUNDACION
LEDUCQ SOBRE LA CONEXION
ENTRE PLACENTA'Y CORAZON EN EL
DESARROLLO EMBRIONARIO

El objetivo del proyecto ‘The Placenta in Mater-
nal and Fetal Cardiovascular Health and Disease’
es entender como la placenta influye en la salud
cardiovascular de madres e hijos para preveniry
tratar mejor las enfermedades relacionadas.

El grupo liderado por el Dr. José Luis de la Pompa, del CNIC e
investigador del CIBER CV, participa en un ambicioso proyecto
financiado por la Fundacion Leducq bajo el titulo “The Placenta
in Maternal and Fetal Cardiovascular Health and Disease” cuyo
objetivo es entender como la placenta influye en la salud cardio-
vascular de madres e hijos para prevenir y tratar mejor enferme-
dades relacionadas, mejorando su bienestar global.

El proyecto, coordinado por los Dres. Ananth Karumanchi,
del Cedars-Sinai Medical Center (EEUU), y idier Stainier at
the Max Planck Institute for Heart and Lung Research (Ale-
mania) cuenta con una financiacion de 8 millones de délares,
de los cuales 1.078.000 délares estdn destinados al CNIC.

Este innovador trabajo es uno de los cuatro seleccionados por
el prestigioso Programa de Redes Transatlanticas de Exce-
lencia 2024 de la Fundacion Leducg.

La placenta es un 6rgano clave en el embarazo, fundamental
para el desarrollo del bebé y para adaptar el organismo de la
madre a las demandas gestacionales. Su papel va mds alla de
alimentar al feto: su funcionamiento tiene profundas implica-
ciones en la salud cardiovascular tanto materna como fetal,
durante y después del embarazo.

Sin embargo, explica el Dr. De la Pompa, “cuando la placen-
ta falla, pueden surgir complicaciones graves, como enfer-
medades cardiovasculares en la madre y defectos cardiacos
congénitos en el bebé. Aunque existe evidencia que vincula
la disfuncién placentaria con estos problemas, las causas
especificas son adn poco comprendidas vy, con frecuencia,
pasan desapercibidas en la clinica”.

La red PlacHeart tiene un propésito claro: desentranar los
mecanismos moleculares y celulares que conectan la pla-
centa con la salud del corazon y los vasos sanguineos en
madres e hijos.

Para ello, los investigadores utilizardn herramientas ge-
néticas avanzadas en modelos de raton y pez cebra, asi
como el andlisis de tejidos humanos y datos genéticos.
“"Este enfoque permitird identificar nuevas vias patogé-
nicas que expliquen como las alteraciones en la placen-
ta pueden provocar enfermedades cardiovasculares vy
defectos congénitos’, asegura el Dr. De la Pompa, cuyo
grupo estd formado por D. MacGrogan, B. Flores-Garza, T.
Gonzalez-Costa, V. Sebastian-Serrano, J.L. de la Pompa,
L. Méndez-Peralta, A. Pau-Navalon, A. Galicia-Martin, J.
Santos-Cantador, C. Relafio-Ruperez y M. Siguero-Alva-
rez.

El equipo, formado por expertos en biologia placentaria
y del desarrollo en ratones y humanos, insuficiencia car-
diaca materna, defectos congeénitos del corazon, y epide-
miologia, trabajard de manera conjunta para traducir sus
hallazgos en nuevas estrategias terapéuticas.

"El objetivo final es claro: prevenir y tratar de forma mas
eficaz las enfermedades cardiovasculares asociadas a la
disfuncion placentaria, mejorando la salud de madres e
hijos en todo el mundo”, concluye el investigador del CNC.

La red PlacHeart tiene un proposito claro:
desentranar los mecanismos moleculares

y celulares que conectan la placenta con la
salud del corazon y los vasos sanguineos en
madres e hijos

Con esta investigacion, el CNIC y sus socios internaciona-
les refuerzan su compromiso con la excelencia cientifica y
la mejora de la salud cardiovascular global.

El Programa de Redes Internacionales de Excelencia Le-
ducq fomenta la colaboracion global entre cientificos li-
deres en el estudio de enfermedades cardiovasculares y
neurovasculares. Desde su creacion en 2004, ha finan-
ciado 80 redes de investigacion, involucrando a mads de
500 investigadores de 130 instituciones en 21 paises. m



CNIC OBTIENE LA CERTIFICACION ISO 9001
EN SUS 11 UNIDADES TECNICAS

CNIC ha logrado la certificacion 1SO 9001 en sus 11 unidades
técnicas, un hito notable que refuerza su compromiso con la
calidad vy la excelencia en los servicios que presta. Este logro
destaca el compromiso del CNIC con la calidad en la gestion y
prestacion de servicios cientificos y tecnoldgicos, consolidan-
dolo como una referencia tanto a nivel nacional como inter-
nacional.

Las 11 Unidades Técnicas del CNIC -Genémica, Protedmica,
Imagen avanzada, Bioinformatica, Citometria de flujo, Transge-
nesis, Células pluripotentes, \lectores virales, Microscopia, Uni-
dad de ensayos clinicos y Medicina comparada-, han obtenido
esta certificacion, lo que asegura que las operaciones y servicios
ofrecidos cumplen con estandares internacionales de calidad.
Este reconocimiento garantiza la fiabilidad de sus resultados
y facilita la colaboracion con instituciones externas, algo clave
para su mision de liderar la investigacion cardiovascular.

Ademads, este nivel de certificacion integral posiciona al CNIC
como pionero en la gestion de calidad en el dmbito cientifico.

“La certificacion ISO 9001 es especialmente valiosa en un
contexto donde no todos los centros de investigacion cuentan
con estas certificaciones, lo que coloca al CNIC en una posicion
competitiva para atraer financiacion externa y en convocato-
rias de investigacion’, asegura Beatriz Alvarez Flores, coordi-
nadora de Desarrollo Tecnoldgico del CNIC.

Asi, anade, la certificacion ISO 9001 asegura que las unidades
del centro cumplen con estandares internacionales de calidad,
un elemento que podria volverse obligatorio en el futuro para
todas las instituciones de investigacion.

El éxito del proceso también destaca la inversion del centro en
calidad, desde la contratacion de un gestor de calidad hasta la
mejora de sistemas informaticos y estadisticos. Estos esfuer-
zos reflejan un compromiso institucional con la excelencia y la
mejora continua, garantizando a los usuarios que los servicios
prestados cumplen con altos estandares.

La certificacion de los servicios de un centro de investigacion,
como el CNIC, bajo la norma ISO 9001 tiene gran importancia,
tanto a nivel nacional como internacional.

= Garantia de calidad y excelencia

La ISO 9001 asegura que los servicios cumplen con los es-
tandares internacionales de calidad. Esto demuestra que los
procesos son eficaces, reproducibles y estan orientados a la
mejora continua.

Refuerza la confianza de colaboradores, financiadores y so-
cios en la capacidad del centro para producir resultados fia-
bles y de alta calidad.

= Optimizacion de procesos internos

La implementacion de 1SO 9001 obliga a estandarizar pro-
cedimientos v reducir errores. Esto no solo incrementa la
productividad operativa, sino que también optimiza el uso de
tiempo v recursos.

Promueve una cultura de mejora continua, esencial en un
campo tan competitivo como la investigacion.

= Credibilidad ante la sociedad

La certificacion refuerza la transparencia y rendicion de cuen-
tas. Esto es crucial para instituciones que dependen, en parte,
de financiacion pablica.

= Asegura que los resultados de investigaciones y ser-
vicios cientificos sean confiables y puedan aplicarse en
beneficio de la sociedad.

= Mayor competitividad internacional

En un entorno globalizado, la certificacion permite al centro
competir en igualdad de condiciones con otras instituciones
de prestigio mundial.

Abre puertas a colaboraciones internacionales, ya que mu-
chos socios exigen estandares certificados como requisito
para trabajar juntos.

= Atraccion de talento y recursos

Tener sistemas de calidad certificados hace que el centro sea
mds atractivo para investigadores de alto nivel que buscan
trabajar en instituciones de excelencia.

Facilita la obtencidn de financiacion y becas de organismos
que valoran la calidad en la gestion.

= Cumplimiento normativo y seguridad

La ISO 9001 fomenta el cumplimiento de normativas legales
y éticas, reduciendo riesgos relacionados con errores, negli-
gencias o fallos en la calidad de los servicios.

Garantiza que las muestras bioldgicas, datos clinicos y mate-
riales sensibles se gestionen adecuadamente.

La certificacion integral del CNIC bajo la norma ISO 9001 posi-
ciona al CNIC como lider en el ambito de la investigacion cien-
tifica y tecnoldgica en Espana. Este reconocimiento no solo
fortalece su capacidad para competir a nivel internacional,
sino que también asegura un impacto positivo en la sociedad
mediante el desarrollo de soluciones innovadoras para la sa-
lud cardiovascular. m
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ASAMBLEA GENERAL DE JACARDI;
MAS DE 200 EXPERTOS DE 21 PAISES
EUROPEOS SE UNEN PARA MEJORAR
LA ATENCION DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES Y LA DIABETES
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Mas de 200 expertos en salud publica de 21 paises europeos,
incluido Ucrania, se reunieron en Paris en octubre en el marco
de la segunda Asamblea General de la Accidn Conjunta sobre
Enfermedades Cardiovasculares y Diabetes (JACARDI) para
abordar algunos de los retos mas acuciantes en salud pablica:
la prevencion y el control de las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) v la diabetes. Esta iniciativa europea se desarrolla
mediante la ejecucion de 11 paquetes de trabajo y 142 pro-
yectos piloto. JACARDI esta coordinado por el Instituto Nacio-
nal de Salud de Italia (ISS) y ha recibido una financiacion de 53
millones de euros de la Comision Europea.

A través de esfuerzos coordinados entre los Estados miem-
bros, JACARDI se centra en estrategias basadas en evidencias
y mejores prdcticas para prevenir y gestionar eficazmente las
ENT v la diabetes. Los 142 proyectos piloto tienen como obje-
tivo proporcionar informacion basada en datos, que permita a
los responsables politicos tomar decisiones informadas para
mejorar la salud pablica en este dmbito.

El Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital 12 de
Octubre (i+12), representando al Servicio Madrilefio de Sa-
lud (SERMAS), colideran uno de los grupos de trabajo de JA-
CARDI, destinado a la disponibilidad, calidad, accesibilidad e
intercambio de datos.

El objetivo de este grupo es disenar e implementar proyectos
piloto que permitan conocer los datos existentes sobre las
ECV y la diabetes, estandarizar y armonizar los métodos de
recopilacion de datos, asi como mejorar los mecanismos de
intercambio de estos para crear una red dedicada a registros
de estas patologias en Europa. Algunos de los proyectos que
se estdn desarrollando desde el CNIC y el Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria Hospital 12 de Octubre (i+12) — SERMAS
abordan cuestiones relevantes como las diferencias de género
en la salud cardiovascular o la ayuda al autocuidado en pa-
cientes con ECV.

“En un mundo tan dindmico y cambiante como el actual, pres-
tar una atencion profunda y reflexiva a las diferencias de géne-
roen la ECV y la diabetes es esencial para impulsar el progreso
y fomentar la concienciacion”, sefala Héctor Bueno, codirector
del grupo de trabajo, coordinador del drea clinica de hospitaliza-
cion y de la investigacion del Servicio de Cardiologia del Hospital
12 de Octubre y lider de un grupo de investigacion del CNIC.

Para Fatima Sanchez-Cabo, jefa de la Unidad de Bioinformatica
del CNIC, “es fundamental que los datos sean de alta calidad y
consistentes, para que el impacto de JACARDI sea significativo.
Solo asi podremos realizar andlisis que verdaderamente contri-
buyan a mejorar los resultados clinicos y a desarrollar estrate-
gias de prevencion mds eficaces en toda Europa’’m

ESTUDIOS LIDERADOS DESDE EL CNIC, CITADOS COMO
REFERENCIA EN LAS NUEVAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA
PRESENTADAS EN EL ESC CONGRESS 2024

En el marco del Congreso de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia (ESC Congress) de 2024,
celebrado en Londres, hasta 12 estudios cli-
nicos dirigidos por el CNIC se han considerado
de gran relevancia y se citan en apoyo de re-
comendaciones prdcticas en tres nuevas Guias
de prdctica clinica: ‘Guias para el manejo de los sindromes
coronarios crénicos; ‘Guias para el manejo de la hiperten-
sion arterial y la HTA, v ‘Guias para el manejo de las enfer-
medades arteriales periféricas y aorticas.

ESC Congress
2024 London

Entre los estudios dirigidos por el CNIC
que han servido de base para la elabora-
cion de estas guias se encuentran PESA,
/ TAN-SNIP, Focus, AWHS, SECURE vy Re-
boot.

Estas menciones subrayan la influencia y la excelencia del
CNIC en la investigacion cardiovascular, consolidando su li-
derazgo en la promocion de las mejores prdcticas clinicas
en todo el mundo.



CNIC RECIBE 4 MILLONES €

PARA DESARROLLAR EL

PROGRAMA DE FORMACION EN IA

CNIC lidera el Plan de Formacion en IA y Big Data para
la Salud Cardiovascular (cardiotrAlning), coordinado por
el Dr. Borja Ibafez y la Dra. Fatima Sanchez Cabo. El ob-
jetivo del programa es atraer a profesionales del ambi-
to TIC (informaticos, ingenieros, matematicos, fisicos,
etc.) y capacitarlos en el uso de IA y Big Data aplicados
a la salud cardiovascular.

Gracias a esta iniciativa, el CNIC formara a 15 nuevos
especialistas en inteligencia artificial para la investiga-
cion cardiovascular, consolidandose como un referente
en la integracion de tecnologias avanzadas en biome-
dicina.

ccrdiofrAIning

TRAINING PLAN IN ARTIFICIAL INTI

GENERACION |) -wr

NCE AND BIG DATA FOR CARDIOVASCULAR HEALTH

i s == redes T

Esta convocatoria forma parte de los Programas de
Atraccién y Retencion del Talento del Plan Nacional de
Capacidades Digitales y la Estrategia de Inteligencia
Artificial. Red.es ha destinado 120 millones de euros a
becas vy contratos en IA, de los cuales casi 4 millones
seran destinados al programa cardiotrAlning.

nic
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CURSO ,
FISIOPATOLOGIA
CARDIOVASCULAR

SEC-CNIC

El CNIC vy la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC) orga-
nizaron el XVII Curso de Fisiopatologia Cardiovascular ‘Del
Sintoma a los Genes. El objetivo de este curso es ofrecer
una vision traslacional de la cardiologia aproximando a los
médicos residentes al estudio de la fisiopatologia y a la
investigacion bdsica mostrdndoles las bases moleculares
y genéticas de las enfermedades cardiacas y dandoles, al
mismo tiempo, una vision moderna de la fisiologia cardiaca.

b ¢

MESA RELACIONADA CON
LA ATEROSCLEROSIS /
ESTUDIO PESA HEALTH
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EXCELENCIA

EN DIVULGACION CIENTIFICA

JACC: Cuanto antes mejor: educar en habitos saludables desde los colegios reduce la grasa abdominal

Un estudio liderado por el CNIC, la Fundacion SHE y Fun-
dacion “la Caixa" demostrd que educar en hdbitos salu-
dables desde los primeros anos de Educacién Primaria
reduce la acumulacion de grasa abdominal en nifos vy
ninas. Publicado en Journal of the American College of

_________________________________________________

jacc.2024.04.065. PMID: 39084824.

_________________________________________________

Cardiology (JACC), es uno de los estudios mas amplios y
con mayor seguimiento en promocion de la salud escolar.

El estudio incluyd a 1.771 ninos de 48 colegios de la Co-
munidad de Madrid, divididos en grupos que recibieron
intervenciones educativas sobre salud integral (gestion
emocional, dieta, actividad fisica y funcionamiento cor-
poral) durante diferentes periodos escolares, o ninguna
intervencion. Las mediciones realizadas entre los 6y 12
anos revelaron que las intervenciones tempranas (en los
tres primeros anos) fueron mds efectivas para reducir pa-
rametros de obesidad, especialmente grasa abdominal,
que las intervenciones tardias o la ausencia de estas.

El exceso de peso afecta a 1 de cada 3 ninos, especial-
mente en los mds vulnerables, y los colegios son ideales
para implementar programas educativos. Este estudio
respalda que intervenciones tempranas son clave para
combatir la obesidad infantil. Actualmente, los investiga-
dores estdn probando estrategias de reintervencion para
optimizar resultados y reducir la carga en docentes.

________________________________________________

Santos-Beneit G, Bodega P, de Cos-Gandoy A, de Miguel M, Rodriguez C, Orrit X, Carral V, Haro D, Carvajal |, Peyra C,
Martinez-Gémez J, Ferndndez-Alvira JM, Fernandez-Jiménez R, Fuster V. Effect of Time-Varying Exposure to School-
Based Health Promotion on Adiposity in Childhood. ] Am Coll Cardiol. 2024 Aug 6;84(6):499-508. doi: 10.1016/j.

________________________________________________

JACC Clinical Electrophysiology: La genética explicaria un gran nimero de casos de adultos jévenes con

marcapasos sin causa identificada

Un estudio liderado por los cardilogos del CNIC Juan Pa-
blo Ochoa y Pablo Garcia-Pavia, publicado en JACC Cli-
nical Electrophysiology, reveld que variantes genéticas
raras aumentan el riesgo de trastornos de la conduccion
cardiaca en adultos jovenes que requieren un marcapa-

_________________________________________________

sos. Segln el estudio, un 15% de los casos tienen una
mutacion genética directa, y un 30% adicional presentan
alteraciones genéticas relevantes. Esto resalta la impor-
tancia de la genética en el diagnostico y manejo de estos
trastornos.

Detectar mutaciones genéticas no solo permite un diag-
nostico preciso y un tratamiento precoz para prevenir
complicaciones futuras, sino que también beneficia a los
familiares del paciente al identificar si han heredado la
mutacion y estan en riesgo.

El estudio analizé a 150 pacientes menores de 60 anos
con marcapasos de causa desconocida, comparando su
perfil genético con una poblacion de referencia. Los resul-
tados respaldan realizar pruebas genéticas en pacientes
jovenes con trastornos de conduccion cardiaca inexpli-
cables para mejorar el tratamiento y la gestion familiar.
Este es el andlisis mas amplio realizado sobre genética y
trastornos de conduccion cardiaca hasta la fecha.

________________________________________________

Ochaoaq, J, Espinosa, M, Gayan-Ordas, J. et al. Rare Genetic Variants in Young Adults Requiring Pacemaker Implantation.
J Am Coll Cardiol EP. null2024, 0 (0). doi: 10.1016/j.jacep.2024.05.008

_________________________________________________________________________________________________



Science Advances: Por qué el ejercicio fisico
estimula el deseo de mantenerse activo: revelan la
relacion molecular entre el misculo y el cerebro

Un estudio liderado por Guadalupe Sabio, actualmen-
te en el CNIO, con participacion del CNIC, descubrié un
mecanismo entre madsculo y cerebro que regula el deseo
de hacer ejercicio. Durante el ejercicio, los misculos ac-
tivan la proteina p38y, que incrementa la secrecion de
interleuquina 15 (IL-15). Esta proteina estimula el cor-
tex motor del cerebro, aumentando la motivacion para
ejercitarse, segun datos obtenidos en modelos animales
y humanos.

El estudio muestra que el entrenamiento constante po-
tencia este efecto, incluso en condiciones de obesidad,
mejorando el metabolismo y reduciendo riesgos de dia-
betes y acumulacién de grasa hepatica, sin efectos ad-
versos significativos. En humanos, los niveles de IL-15
aumentan con el ejercicio, pero son menaores en personas
obesas, lo que podria convertirla en un marcador del in-
terés por la actividad fisica.

El hallazgo abre puertas al disefio de programas de
entrenamiento mds personalizados y a posibles trata-
mientos, como un fdrmaco derivado de la IL-15, para
quienes tienen mayor dificultad para mantenerse acti-
v0s, como personas con obesidad. Proximos pasos in-
cluyen investigar la relacion entre ejercicio, longevidad vy
cancer, y explorar cdémo distintos tipos de ejercicio afec-
tan este mecanismo.

Folgueira C, Herrera-Melle L, Lopez JA, Galvan-Alvarez
V, Martin-Rincon M, Cuartero MI, Garcia-Culebras A,
Dumesic PA, Rodriguez E, Leiva-Vega L, Ledn M, Por-
teiro B, Iglesias C, Torres JL, Herndndez-Cosido L, Bo-
nacasa C, Marcos M, Moro MA, ViGzquez J, Calbet JAL,
Spiegelman BM, Mora A, Sabio G. Remodeling p38
signaling in muscle controls locomotor activity via
IL-15. Sci Adv. 2024 Aug 16;10(33):eadn5993. doi:
10.1126/sciadv.adn5993. Epub 2024 Aug 14. PMID:
39141732.

Nature Medicine: Un equipo del CNIC descubre un
nuevo factor de riesgo cardiovascular e identifica
un farmaco capaz de reducir sus efectos

lxmﬁl H““idq_;‘é

Un estudio del CNIC publicado en Nature Medicine con-
firmo que la hematopoyesis clonal, causada por muta-
ciones adquiridas en células madre sanguineas, es una
nueva causa de aterosclerosis, no solo una consecuen-
cia. Utilizando datos del estudio PESA-CNIC-Santander,
se demostrd que personas con mutaciones asociadas a
hematopoyesis clonal tienen mayor riesgo de desarrollar
aterosclerosis, lo que la posiciona como un nuevo factor
de riesgo cardiovascular, distinto de los tradicionales.

En paralelo, otro estudio del CNIC, publicado en European
Heart Journal, propone el uso de colchicina, un medica-
mento antiinflamatorio econdmico y accesible, para miti-
gar los efectos de mutaciones en el gen TET2, que acele-
ran la aterosclerosis. En modelos animales y humanos, la
colchicina redujo la inflamacion y el riesgo cardiovascular
en portadores de estas mutaciones.

Ambos estudios destacan el potencial de estrategias per-
sonalizadas para prevenir enfermedades cardiovascula-
res mediante la intervencion sobre estas mutaciones.

El estudio PESA esta cofinanciado por el CNIC y el Banco
Santander. Estos proyectos han sido ademds financiados
por el Ministerio de Ciencia, Innovacion e Universidades
(PLEC2021-008194), el CIBER de Enfermedades Cardio-
vasculares (CIBERCV), la Fundacion “la Caixa" (LCF/PR/
HR17/52150007; LCF/PR/HR22/52420011) vy la Fun-
dacion “La Marat6 TV3" (202314-31).

Diez-Diez M, Ramos-Neble BL, de la Barrera J, Silla-Castro
JC, Quintas A, Vazquez E, Rey-Martin MA, Izzi B, Sanchez-
Garcia L, Garcia-Lunar |, Mendieta G, Mass \, Gdmez-Lopez
N, Espadas C, Gonzdlez G, Quesada AJ, Garcia-Alvarez A,
Ferndndez-Ortiz A, Lara-Pezzi E, Dopazo A, Sanchez-Cabo
F, Ibanez B, Andrés \, Fuster V, Fuster JJ. Unidirectional as-
sociation of clonal hematopoiesis with atherosclerosis de-
velopment. Nat Med. 2024 Aug 30. doi: 10.1038/5415911-
024-03213-1. Epub ahead of print. PMID: 39215150.
Maria A Zuriaga, Zhi Yu, Nuria Matesanz, Buu Truong, Bea-
triz L Ramos-Neble, Mari C Asensio-Lopez, Md Mesbah
Uddin, Tetsushi Nakao, Abhishek Niroula, Virginia Zorita,
Marta Amords-Pérez, Rosa Moro, Benjamin L Ebert, Mi-
chael C Honigberg, Domingo Pascual-Figal, Pradeep Nata-
rajan, José J Fuster, Colchicine prevents accelerated atheros-
clerosis in TET2-mutant clonal haematopoiesis, European
Heart Journal, 2024;, ehae546, https:/doi.org/10.1093/
eurheartj/ehae546
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Circulation: Investigadores del CNIC identifican un
nuevo mecanismo de aterosclerosis precoz en un
sindrome de envejecimiento prematuro

Un estudio del CNIC liderado por los doctores Vicente An-
drés y Magda Hamczyk, publicado en Circulation, iden-
tifica el proceso EndMT (Transicion Endotelial a Mesen-
quimal) como un nuevo mecanismo en la aterosclerosis
prematura, y propone una nueva diana terapéutica. Este
proceso implica cambios patolégicos en células endote-
liales, como mayor reclutamiento de células inmunes y
permeabilidad al LDL, que aceleran la formacion de pla-
cas aterosclerdticas.

El estudio se centra en |a progeria, una enfermedad geneé-
tica que causa aterosclerosis precoz y muerte prematura.
Se encontrd que la via TFGB1-SMAD3, clave en el EndMT,
estd hiperactivada en modelos de ratén con progeria, y
su inhibicién con el farmaco SIS3 mejora los sintomas
vasculares.

Estos hallazgos no solo abren nuevas vias para tratar
la progeria, sino también para enfermedades comunes
como la aterosclerosis, una de las principales causas de
muerte mundial.

Este estudio ha sido posible gracias al apoyo del Ministerio
deCiencia, Innovaciony Universidades (MICIU)/Agencia Es-
tatal de Investigacion (AEI)/10.13039/501100011033
y ERDF/EU (PID2022-1412110B-100). ElI CNIC recibe
apoyo del Instituto de Salud Carlos HlI (ISCII), del MICIU,
de la Fundacién Pro-CNIC, y es un Centro de Excelencia
Severo Ochoa (CEX2020-001041-S financiado por MI-
CIU/AEI/10.13039/501100011033).

______________________________________________

Hamczyk MR, Nevado RM, Gonzalo P, Andrés-Man-
zano M), Nogales P, Quesada V, Rosado A, Torroja C,
Sanchez-Cabo F, Dopazo A, Bentzon JF, Lopez-Otin
C, Andres V. Endothelial-to-Mesenchymal Transition
Contributes to Accelerated Atherosclerosis in Hutchin-
son-Gilford Progeria Syndrome. Circulation. 2024 Aug
29. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.123.065768.
Epub ahead of print. PMID: 39206565.

______________________________________________

EHJ: Prevenir el daiio cardiaco causado por
farmacos del cancer: objetivo del proyecto
RESILIENCE

Condicionamiento Isquémico Remoto .
Pacientes con linfoma tratados con antraciclinas

Corazén sano

Corazon vulnerable tratado '

con antraciclinas

Insuficiencia cardiaca

El ensayo clinico RESILIENCE investiga la efectividad y
seguridad del Condicionamiento Isquémico Remoto (RIC)
para prevenir la cardiotoxicidad causada por quimiotera-
pia con antraciclinas en pacientes con linfoma. Este pro-
yecto multinacional y doble ciego, financiado por la Unidn
Europea, busca reducir la incidencia de insuficiencia car-
diaca cronica en supervivientes de cdncer y mejorar su
calidad de vida.

El RIC consiste en aplicar interrupciones temporales del
flujo sanguineo en una extremidad para proteger el co-
razon de danos. El ensayo incluye 608 pacientes, de los
cuales mas de 220 ya han sido reclutados. Los partici-
pantes serdn aleatorizados para recibir RIC semanal o
un procedimiento simulado durante su quimioterapia, y
serdn evaluados con tecnologia avanzada de resonancia
magnética cardiaca (RMC) en tres fases: al inicio, después
del tercer ciclo de quimioterapia y dos meses después del
tratamiento.

El objetivo principal es medir los cambios en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo mediante RMC. También
se evaluard la incidencia de eventos de cardiotoxicidad,
utilizando biomarcadores de dafo cardiaco y nuevas técni-
cas de RMC para detectar etapas tempranas de afectacion
cardiaca. Los pacientes serdn seguidos durante al menos
24 meses para evaluar resultados clinicos.

RESILIENCE es coordinado por el CNIC y cuenta con so-
cios como la ESC y Philips Healthcare, entre otros. El pro-
yecto busca validar métodos innovadores para proteger
a pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad, ofreciendo
nuevas perspectivas terapéuticas para un problema mé-
dico significativo.



El ensayo RESILIENCE estd financiado por la Comision Eu-
ropea (H2020-HEALTH, nlimero de subvencién 945118).

Moreno-Arciniegas A, Garcia A, Kelm M, D'Amore F, da
Silva MG, Sanchez-Gonzdlez J, Sanchez PL, Lopez-Fer-
nandez T, Cordoba R, Asteggiano R, Camus V, Smink J,
Ferreira A, Kersten MJ, Bolanos N, Escalera N, Pacella
E, Gomez-Talavera S, Quesada A, Rossellé X, Ibanez B;
RESILIENCE Trial Investigators. Rationale and design
of RESILIENCE: A prospective randomized clinical trial
evaluating remote ischaemic conditioning for the pre-
vention of anthracycline cardiotoxicity. Eur ] Heart Fail.
2024 Aug 30. doi: 10.1002/ejhf.3395. Epub ahead of
print. PMID: 39212445.

Cell: Investigadores del CNIC descubren un
inesperado papel del sodio en la generacion de
energia por las mitocondrias

El grupo GENOXPHOS del CNIC y CIBERFES, liderado por
el Dr. José Antonio Enriquez, ha descubierto una funcion
esencial del sodio en la generacidn de energia celular. El
estudio, publicado en Cell, muestra que el complejo | mi-
tocondrial no solo transporta protones, como establecia
la teoria quimiosmética de 1961, sino que también inter-
cambia iones de sodio, generando un gradiente crucial
para la produccion eficiente de ATP, la principal fuente de
energia celular.

Este hallazgo explica el mecanismo molecular detrds de
la neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON), una
enfermedad neurodegenerativa causada por fallos en el
ADN mitocondrial. La disfuncion en el transporte sodio-
proton por el complejo | provoca muerte celular, originan-
do esta patologia.

Los investigadores demostraron en modelos genéticos
que el complejo | es indispensable para este transporte,
mientras que otros complejos mitocondriales (como el
Iy IV) no afectan esta actividad. El gradiente de sodio
identificado es clave para la resistencia al estrés celular y
para el potencial de membrana mitocondrial, que contri-
buye hasta un 50% al funcionamiento energético.

Aunque existen farmacos que imitan esta funcion de
transporte de sodio, su uso clinico es limitado debido a
efectos toxicos en otras dreas celulares. El desafio futuro

es desarrollar terapias especificas para las mitocondrias.
Ademads, el dano en el transporte sodio-protén podria es-
tar relacionado con otras enfermedades neurodegenera-
tivas, como el parkinson, donde el complejo | desempena
un papel patolégico.

La investigacion ha sido posible gracias al apoyo del Ministe-
rio de Ciencia e Innovacion (MCIN) RTI2018-099357-B-100,
y CIBERFES (CB16/10/00282), el Human Frontier Science
Program (subvencion RGP0016/2018) y Leducq Transatlan-
tic Networks (17CVDO0%).

‘Hernansanz-Agustin P, Morales-Vidal C, Calvo E,
Natale P, Marti-Mateos Y, Jaroszewicz SN, Cabrera-
Alarcon JL, Acin-Pérez R, Lopez-Montero |, Vdzquez
J, Enriquez JA. A transmitochondrial sodium gra-
dient controls membrane potential in mammalian
mitochondria. Cell. 2024 Sep 19, 187: 1-15. doi:
10.1016/j.cell.2024.08.045

JACC Cardiovascular Imaging: Personas
aparentemente sanas, pero con sindrome
metabdlico tienen una alteracion de la
microcirculacion que riega el corazén

Factores de riesgo cardiometabdlicos

Aterosclerosis subclinica

Disfuncién microvascular coronaria

Placa periférica

Calcio coronario

Un estudio del CNIC, publicado en JACC: Cardiovascular
Imaging, analiza como los factores de riesgo cardiome-
tabalicos y la aterosclerosis subclinica afectan la funcién
microvascular coronaria en personas asintomadticas de
mediana edad. La funcién microvascular, esencial para la
regulacion del flujo sanguineo y el suministro de oxigeno
al corazon, se evalué mediante resonancia magnética en
453 participantes del estudio PESA-CNIC-Santander.

Los resultados muestran que el sindrome metabdlico,
la resistencia a la insulina, la diabetes y la aterosclero-
sis subclinica en arterias periféricas y coronarias estan
asociados con una funcion microvascular alterada. Esta
disfuncion podria ser un marcador temprano de riesgo
cardiovascular, ayudando a predecir la progresion de la
aterosclerosis y futuros eventos cardiovasculares.

El Dr. Borja Ibdnez destaca que el estudio permite
detectar patrones tempranos en una poblacion clave
para la prevencion de enfermedades cardiovasculares,
mientras que el Dr. Valentin Fuster subraya la relevan-
cia clinica de incluir la evaluacién de la funcion micro-
vascular en la prdctica diaria. Durante tres anos de
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seguimiento, los participantes con mejor funcion mi-
crovascular al inicio mostraron una menor progresion
de la aterosclerosis.

En conclusion, este trabajo resalta que una funcion mi-
crovascular coronaria alterada esta directamente relacio-
nada con una mayor carga de factores de riesgo cardio-
metabdlico y aterosclerosis sistémica, mientras que su
preservacion puede ser clave en la prevencién de enfer-
medades cardiovasculares.

El estudio PESA esta financiado por el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) y el Banco
Santander. Ademads, la investigacion ha recibido ayudas
de la Comision Europea (ERC-CoG 819775 y H2020-
HEALTH 945118), el Ministerio de Ciencia e Innovacion
(PID2019-110369RB-100) y la Red Madrilena de Nano-
medicina en Imagen Molecular - Comunidad de Madrid
(S2017/BMD-3867 RENIM-CM).

Devesa A, Fuster \/, Garcia-Lunar |, Oliva B, Garcia-Alva-
rez A, Moreno-Arciniegas A, Vazirani R, Pérez-Herreras C,
Marina P, Bueno H, Fernandez-Friera L, Ferndndez-Ortiz
A, Sanchez-Gonzalez J, Ibanez B. Coronary Microvascu-
lar Function in Asymptomatic Middle-Aged Individuals
With Cardiometabolic Risk Factors. JACC Cardiovasc
Imaging. 2024 Aug 31:51936-878X(24)00342-5. doi:
10.1016/j.jcmg.2024.08.002. Epub ahead of print.
PMID: 39269413.

JACC: Descubren la relacion entre la progresion de
la aterosclerosis silente y la mortalidad global

Un estudio liderado por el Dr. Valentin Fuster en el Mount
Sinai Fuster Heart Hospital y el CNIC demuestra que la
carga y progresion de la aterosclerosis silente en indivi-
duos asintomdticos estdn asociadas de manera indepen-
diente con la mortalidad por todas las causas. Publica-
do en The Journal of the American College of Cardiology
(JACQ), el trabajo resalta la utilidad de cuantificar la ate-
rosclerosis carotidea y coronaria mediante tecnologia de
imagen avanzada para predecir la mortalidad general.

El proyecto Biolmage, que incluyd a 5.716 adultos asin-
tomaticos con una edad media de 69 anos, utilizd eco-
grafia vascular y tomografia computarizada para evaluar
la carga de placa carotidea v la calcificacion de arterias
coronarias. Durante un seguimiento de 12,4 anos, el
16% de los participantes fallecieron, observandose una

fuerte relacion entre la carga inicial de aterosclerosis y la
mortalidad. Ademds, la progresion de la placa carotidea
proporciond informacion adicional, confirmando su valor
prondstico independiente.

El Dr. Borja Ibanez destaca que la ecografia vascular, una
técnica no invasiva y econémica, puede ayudar a estratificar
el riesgo y personalizar estrategias de prevencion cardio-
vascular. Este estudio refuerza la importancia de detectar
la aterosclerosis en su fase asintomatica, lo que abre una
ventana para intervenciones tempranas y mds efectivas.

Fuster V, Garcia-Alvarez A, Devesa A, Mass \/, Owen
R, Quesada A, Fuster JJ, Garcia-Lunar |, Pocock S,
Sanchez-Gonzalez J, Sartori S, Peyra C, Andres V,
Muntendam P, Ibanez B. Influence of Subclinical
Atherosclerosis Burden and Progression on Morta-
lity. ] Am Coll Cardiol. 2024 Oct 8;84(15):1391-1403.
doi: 10.1016/j,jacc.2024.06.045. PMID: 39357937.

EUROPACE: Una nueva estrategia de procesado
de imagen de resonancia magnética cardiaca
identifica zonas clave relacionadas con
taquicardias complejas
ZIKPT I [

Un trabajo multicéntrico liderado por el Hospital Clinico
San Carlos vy el CNIC describe una nueva metodologia
basada en imdgenes de resonancia magnética cardiaca
para guiar procedimientos de ablacion en pacientes con
taquicardias ventriculares postinfarto. La estrategia per-
mite identificar de manera precisa las zonas responsa-
bles de estas arritmias en regiones del corazon afectadas
por cicatrices, eliminando el sesgo asociado a la seleccion
manual de pardmetros de imagen y ofreciendo una plani-
ficacién mas segura v eficiente.

El estudio, publicado en Europace, incluyé modelos ex-
perimentales y validaciones clinicas en pacientes entre
2013y 2022. Destaca la capacidad de esta técnica para
evitar el uso de cartografia cldsica invasiva, que conlleva
riesgos significativos en pacientes graves. La nueva me-
todologia simplifica la planificacion preoperatoria y es-
tandariza el procesamiento de imdgenes, reduciendo la
variabilidad y mejorando la precision.

Los resultados indican que la estrategia propuesta podria
aumentar las tasas de éxito en la ablacion de taquicardias
ventriculares postinfarto v facilitar suimplementacion en
sistemas comerciales actuales. Este avance es especial-
mente valioso en pacientes con episodios graves y mal
tolerados, permitiendo una planificacién personalizada y
reduciendo complicaciones y tiempo del procedimiento.



La investigacion ha contado con el apoyo del Ministerio
de Ciencia e Innovacion (MCIN) y la Fundacion Pro CNIC,
siendo el CNIC un centro de Excelencia Severo Ochoa
(CEX2020-001041-S). También fue apoyada por fondos
del MCIN (PID2019-109329RB-100) y la Asociacion de
Ritmo Cardiaco de la Sociedad Espanola de Cardiologia.
Ademads, el estudio conté con el apoyo de la Fundacion
Interhospitalaria para la Investigacion Cardiovascular
(FIC) y la Fundacién Eugenio Rodriguez Pascual.

Ramos-Prada A, Redondo-Rodriguez A, Roca-Luque
|, Porta-Sanchez A, Ter Bekke RMA, Quintanilla JG,
Sanchez-Gonzdlez J, Peinado R, Merino JL, Cluitmans
M, Holtackers RJ, Marina-Breysse M, Galan-Arriola
C, Enriquez-Vazquez D, V/azquez-Calvo S, Alfonso-
Almazan JM, Pizarro G, Ibanez B, Gonzdlez-Ferrer ),
Salgado-Aranda R, Canadas-Godoy V, Calvo D, Pérez-
Villacastin J, Pérez-Castellano N, Filgueiras-Rama D.
Novel systematic processing of cardiac magnetic re-
sonance imaging identifies target regions associated
with infarct-related ventricular tachycardia. Europa-
ce. 2024 Sep 19:euae244. doi: 10.1093/europace/
euae244. Epub ahead of print. PMID: 39298664.

JCI: Desvelan un mecanismo clave en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular en el sindrome de
Progeria de Hutchinson-Gilford

Un equipo de investigacion del CNIC, CIB-CSIC, e ICMM-
CSIC ha realizado un avance significativo en la compren-
sion de los mecanismos subyacentes a la aterosclerosis
en el Sindrome de Progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS),
una rara enfermedad genética que acelera el envejeci-
miento. El estudio, publicado en The Journal of Clinical
Investigation, ha identificado la activacion de la via YAP/
TAZ en las células endoteliales como un factor clave en el
desarrollo de aterosclerosis en pacientes con HGPS.

EI'HGPS es causado por una mutacion en el gen LMNA, lo que
produce la proteina toxica progerina y acelera el envejecimien-
to celular. Los pacientes desarrollan aterosclerosis grave en su
adolescencia, lo que lleva a complicaciones cardiovasculares
fatales. El equipo utilizd secuenciacion de ARN de célula Unica
para analizar los cambios en la expresion génica en las célu-
las endoteliales de modelos de raton con HGPS, descubriendo
que la via YAP/TAZ se activaba anormalmente en la aorta,
promoviendo inflamacién y acumulacion de células inmuni-
tarias, acelerando asi la aterosclerosis.

El equipo también explord una posible estrategia tera-
péutica mediante la inhibicion de esta via usando verte-

porfina, un farmaco aprobado para otras condiciones. Los
resultados mostraron que la verteporfina redujo signifi-
cativamente el desarrollo de aterosclerosis en los ratones
con HGPS. A pesar de estos resultados prometedores, los
investigadores destacan que se necesita mads trabajo para
garantizar que la inhibicion de YAP/TAZ sea segura, debido
a que esta via también juega un papel en procesos biologi-
cos normales, como la reparacion de tejidos.

Este hallazgo no solo tiene implicaciones para el tratamiento
del HGPS, sino que también podria ofrecer nuevas perspec-
tivas sobre el envejecimiento vascular y las enfermedades
cardiovasculares en la poblacion general, ya que muchos de
los procesos identificados en la progeria son comunes en el
envejecimiento normal. El estudio sugiere que comprender
mejor las vias moleculares involucradas en el envejecimien-
to podria conducir al desarrollo de terapias para promover
un envejecimiento saludable y mejorar la calidad de vida.

Este estudio ha sido financiado por subvenciones del Mi-
nisterio de Ciencia, Innovacion y Universidades (MICIU) y
la Agencia Estatal de Investigacion (AEl) (MICIU/
AEI/10.13039/501100011033); fondos FEDER/UE vy
"NextGenerationEU"/PRTR  (PID2022-1412110B-100,
PID2022-1371110A-100, RYC2021-033805-1), y Co-
munidad de Madrid con cofinanciacién de los fondos EIE/
FSE (2017-T1/BMD-5247, 2021-5A/BMD-20944).

Barettino A, Gonzdlez-Gémez C, Gonzalo P, Andrés-
Manzano MJ, Guerrero CR, Espinosa FM, Carmona RM,
Blanco Y, Dorado B, Torroja C, Sanchez-Cabo F, Quintas
A, Benguria A, Dopazo A, Garcia R, Benedicto |, Andrés V.
Endothelial YAP/TAZ activation promotes atherosclero-
sis in a mouse model of Hutchinson-Gilford progeria syn-
drome. J Clin Invest. 2024 Oct 1:e173448.doi: 10.1172/
JCI173448. Epub ahead of print. PMID: 39352768.

Nature Communications: Descubren un mecanismo
clave en el desarrollo y funcionamiento del sistema
de conduccion cardiaco

Un estudio publicado en Nature Communications por
un equipo de investigacion del Instituto de Investigacion
de Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos IlI
(ISCllN), CIBER, CNIC, la Universitat Pompeu Fabra (UPF) y
el Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBM, CSIC-
UAM) ha identificado la proteina Dhx36 como un regulador
esencial para el desarrollo y funcionamiento del corazén,
particularmente en el sistema de conduccion cardiaco.
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Este avance, liderado por los cientificos Pablo Gémez del
Arco (ISCIlT), Pura Munoz-Canoves (UPF y Altos Labs), y Juan
Miguel Redondo (CBM, CSIC-UAM), ha mostrado que Dhx36
modula las redes de genes que controlan la diferenciacion
de los cardiomiocitos, mediante la resolucion de estructuras
G-cuadruplex en los promotores de genes clave del sistema
de conduccién cardiaco. Esta funcion es crucial para la for-
macion de células especializadas que forman el sistema de
conduccion que transmite y controla los impulsos eléctricos
del corazon.

El estudio también ha demostrado que la ausencia de Dhx36
en los cardiomiocitos de ratones durante el desarrollo em-
brionario y en la edad adulta provoca graves problemas
cardiacos, incluyendo miocardiopatia dilatada y bloqueos en
la transmision del impulso eléctrico entre las cavidades del
corazon, en particular entre las auriculas v los ventriculos.
Estos hallazgos sugieren que Dhx36 es fundamental para
mantener la salud cardiaca, especialmente después del na-
cimiento, y que defectos en esta proteina podrian estar rela-
cionados con enfermedades cardiacas que afectan la activi-
dad eléctrica del corazén y causan miocardiopatia dilatada.

El estudio también ha identificado los genes y vias de senali-
zacion involucrados en la diferenciacion celular cardiaca y en
el desarrollo del sistema de fibras especializadas del sistema
de Purkinje, fundamental para la sincronizacion de la contrac-
cion ventricular. Los resultados sugieren que la regulacion
transcripcional juega un papel crucial en la funcion cardiaca y
abre nuevas perspectivas para el desarrollo de terapias para
tratar trastornos en el sistema de conduccion cardiaco, como
aquellos asociados con la insuficiencia cardiaca.

Pablo Gomez-del Arco, Joan Isern, Daniel Jimenez-
Carretero, Dolores Lopez-Maderuelo, Rebeca Pi-
neiro-Sabaris, Fadoua El Abdellaoui-Soussi, Carlos
Torroja, Maria Linarejos Vera-Pedrosa, Mercedes
Grima, Alberto Benguria, Ana Simon-Chica, Antonio
Queiro-Palou, Ana Dopazo, Fatima Sanchez-Cabo,
José Jalife, José Luis de la Pompa, David Filguei-
ras-Rama, Pura Munoz-Canoves and Juan Miguel
Redondo The G4 Resolvase Dhx36 Modulates Car-
diomyocyte Differentiation and Ventricular Con-
duction System Development. Nature Communica-
tions, 2024. doi: 10.1038/s41467-024-52809-1.

Science Advances: Un estudio propone un nuevo
enfoque sobre como las células responden a las
sefales mecanicas de su entorno

»’ il

Un estudio realizado en el CNIC, dirigido por el Dr. Jorge
Alegre-Cebollada, ha revelado el papel fundamental de
la viscoelasticidad de los tejidos, una propiedad aiin poco
explorada, en el funcionamiento celular. La matriz extra-

celular (ECM), que es una red de proteinas que sostiene vy
conecta las células, influye en procesos como la migracion,
proliferacion y diferenciacion celular a través de sus pro-
piedades mecdnicas, como la rigidez v la viscoelasticidad.

Hasta ahora, los estudios sobre las propiedades mecad-
nicas de la ECM se habian centrado principalmente en la
rigidez, especialmente en el contexto de enfermedades
como el infarto de miocardio y algunos tipos de cancer,
pero la respuesta de las células a la viscoelasticidad no
se habia comprendido completamente, especialmente
en tejidos mas rigidos. El estudio, publicado en la revista
Science Advances, demuestra por primera vez como la
viscoelasticidad de los tejidos juega un papel crucial en
el proceso conocido como homeostasis celular, que es la
capacidad de las células de mantener un equilibrio inter-
no adecuado para su funcionamiento.

Segln la Dra. Carla Huerta-Lopez, quien liderd el estudio,
la viscoelasticidad regula el tiempo que las células nece-
sitan para responder a estimulos mecdnicos. Usando el
ejemplo de un colchdn viscoeldstico que tarda en recupe-
rar su forma tras un movimiento, Huerta-Lopez compara
este proceso con como las células necesitan tiempo para
recuperarse de alteraciones mecdnicas, como un apreton
de manos o un golpe.

El equipo de investigacion desarrollé biomateriales basa-
dos en proteinas que imitan las propiedades mecanicas de
la ECM para estudiar cémo las células responden a la vis-
coelasticidad. Utilizando estos biomateriales y un modelo
computacional, los investigadores descubrieron un meca-
nismo en el cual la viscoelasticidad de los tejidos contrarres-
ta la respuesta celular a la rigidez de una manera inespera-
da. Este hallazgo contradice modelos previos y proporciona
nuevas explicaciones sobre como las células reaccionan
ante las propiedades mecdnicas de su entorno, lo cual po-
dria tener implicaciones en la mejora de tejidos artificiales
y en el tratamiento de enfermedades asociadas con cam-
bios en la viscoelasticidad de los tejidos, como ciertos tipos
de cancer y enfermedades cardiovasculares.

El estudio ha sido posible gracias a la financiacion recibida
desde el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades, el
Consejo Europeo de Investigacion (ERC), y la Comunidad de
Madrid a traves del consorcio interdisciplinar Tec4Bio-CM. Es
de destacar que cuatro de los investigadores principales de
Tec4Bio-CM han participado directamente en el desarrollo de
este trabajo desde el CNIC, el ICMM-CSICy la Universidad Po-
litécnica de Madrid.

Huerta-Lopez C, Clemente-Manteca A, Velazquez-Ca-
rreras D, Espinosa FM, Sanchez )G, Martinez-del-Pozo A,
Garcia-Garcia M, Martin-Colomo S, Rodriguez-Blanco A,
Esteban-Gonzalez R, Martin-Zamora FM, Gutierrez-Rus
LI, Garcia R, Roca-Cusachs P, Elosegui-Artola A, Del Pozo
MA, Herrero-Galan E, Saez P, Plaza GR, Alegre-Cebollada
J. Cell response to extracellular matrix viscous energy dis-
sipation outweighs high- rigidity sensing. Sci Adv. 2024
Nov 15; 10(eadf9758). doi: 10.1126/sciadv.adf9758



Nature Communications: Descubren un mecanismo
clave en las células grasas para proteger al
organismo del exceso energético

Un equipo del CNIC, liderado por el Profesor Miguel Angel
del Pozo Barriuso, identificd un mecanismo clave en las
células grasas (adipocitos) que les permite expandirse de
manera segura para almacenar energia, evitando danos
en los tejidos. El estudio, publicado en Nature Communica-
tions, podria ofrecer nuevas terapias para enfermedades
metabdlicas como obesidad v lipodistrofia.

El proceso involucra las caveolas, invaginaciones en la
membrana celular que protegen a los adipocitos al per-
mitirles expandirse sin romperse. Cuando los adipocitos
acumulan grasa, las caveolas se aplanan, liberando mem-
brana para acomodar el exceso. Ademds, estas estructu-
ras coordinan la actividad metabdlica celular. Sin embar-
go, cuando las caveolas no funcionan correctamente, los
adipocitos se vuelven rigidos y vulnerables, lo que puede
provocar inflamacion vy alteraciones metabélicas.

El estudio también resalta la proteina Caveolina-1 (Cav1),
esencial para el funcionamiento adecuado de las caveolas. Si
Cav1 no se fosforila correctamente, los adipocitos no pueden
expandirse adecuadamente, lo que puede llevar a la lipodis-
trofia y sus complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.
Este descubrimiento proporciona una mejor comprension de
como el exceso energético afecta al organismo, especialmen-
te en el contexto de enfermedades metabdlicas.

Este estudio ha sido financiado por el Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades (MICIU)/Agencia Estatal de Inves-
tigacion (AEl)/Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER)
“Una manera de hacer Europa” (SAF2017-83130-R, IGP-SO
grant MINSEV1512-07-2016, BFU2016-81912-REDC vy
SAF2020 (PID2020-118658RB-100)), y por la Fundacion “la
Caixa" (AtheroConvergence, HR20-00075), asi como por la
Comunidad Auténoma de Madrid (Tec4Bio-CM, S2018/...), la
Fundacio La Marat6 de TV3 (201936-30-31), y la Asociacion
Espanola Contra el Cancer (PROYE20089DELP).

Aboy-Pardal MCM, Guadamillas MC, Guerrero CR,
Catala-Montoro M, Toledano-Donado M, Terrés-Do-
minguez S, Pavon DM, Jiménez-Jiménez V, Jiménez-
Carretero D, Zamai M, Folgueira C, Cerezo A, Lolo FN,
Nogueiras R, Sabio G, Sanchez-Alvarez M, Echarri A,
Garcia R, Del Pozo MA. Plasma membrane remode-
ling determines adipocyte expansion and mechanical
adaptability. Nat Commun. Acepeted Nov 5 2024. In
press. doi: 10.1038/541467-024-54224-y

Nature Methods: CNIC presenta iFlpMosaics: una
innovadora herramienta genética para el estudio
de la funcion génica

Un equipo del CNIC, liderado por el Dr. Rui Benedito, ha
desarrollado iFlpMosaics, un conjunto innovador de herra-
mientas genéticas vy lineas de ratones que mejora el es-
tudio de la funcién génica y sus implicaciones en la salud
y enfermedad. El estudio, publicado en Nature Methods,
presenta un enfoque pionero que supera las limitaciones
de los métodos actuales para generar mosaicos genéticos,
permitiendo investigar con mayor precision los efectos de
mutaciones somaticas en biologia celular y enfermedades.

La herramienta iFlpMosaics permite inducir y rastrear cé-
lulas normales y mutantes en el mismo tejido animal, lo
que ofrece una comprensién mds profunda de la funcién
génica en procesos como regeneracion y enfermedad. A
diferencia de los métodos tradicionales, que comparan
células de diferentes animales, iFlpMosaics elimina la
disparidad de factores epigenéticos y microambientes
tisulares, ofreciendo un andlisis mads fiable.

Este avance mejora la comprension de como las mutaciones
geneticas afectan el desarrollo de 6rganos y enfermedades,
incluyendo cancer y malformaciones vasculares. Ademds,
proporciona una plataforma mas eficiente para inducir mo-
saicos genéticos con alta precision, facilitando el estudio de
interacciones celulares dentro de sus microambientes.

Segln el Dr. Benedito, iFlpMosaics representa un gran
paso en la investigacion biomédica, permitiendo un estu-
dio mas detallado de la funcion génica tanto en condicio-
nes normales como en contextos patoldgicos.

Este estudio ha sido financiado por el European Research Cou-
ncil (ERC) a través del Starting Grant AngioGenesHD (638028)
y el Consolidator Grant AngioUnrestUHD (101001814), el
Ministerio de Ciencia e Innovacion (SAF2017-89299-P y
PID2020-120252RB-100), y la Fundacién “la Caixa” (HR19-
00120y HR22-00316 AngioHeart).

Garcia-Gonzalez, I, Gambera, S., Rocha, S. F,, Regano,
A., Garcia-Ortega, L., Lytvyn, M., Diago-Domingo, L.,
Sanchez-Munoz, M. S., Garcia-Cabero, A., Zagorac,
., Luo, W., De Andrés-Laguillo, M., Fernandez-Cha-
con, M., Casquero-Garcia, V., Lunella, F. F., Torroja,
C., Sanchez-Cabo, F, & Benedito, R. (2024). iFlpMo-
saics enable the multispectral barcoding and high-
throughput comparative analysis of mutant and
wildtype cells. 10.1038/s541592-024-02534-w
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PREMIOS

El Dr. Valentin Fuster recibe el Premio de la
Sociedad Internacional de Aterosclerosis
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La Sociedad Internacional de Aterosclerosis otorgd
al Dr. Valentin Fuster, el Premio Antonio M. Gotto Jr.
en Investigacion de Aterosclerosis en reconocimiento a
sus destacadas contribuciones a la comprension vy tra-
tamiento de la aterosclerosis. El galardon fue entregado
por Peter Libby, presidente de la Sociedad Internacional
de Aterosclerosis durante la ceremonia inaugural del
Simposio Anual de la Sociedad Internacional de Ate-
rosclerosis en Oman. Este premio reconoce las sobresa-
lientes aportaciones del Dr. Fuster a la comprension de la
progresion, prevencion y tratamiento de la aterosclerosis.

Héctor Bueno recibe el ESC President’s Awards 2024
en el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia

El Dr. Héctor Bueno, investigador principal del grupo de
Investigacion Cardiovascular Traslacional Multidisci-
plinaria del CNIC, coordinador del drea clinica de hospi-
talizacion y de investigacion del Servicio de Cardiologia
del Hospital 12 de Octubre, y lider del Instituto i+12 de
Investigacion Cardiovascular Multidisciplinar Traslacio-
nal recibié el premio ESC President's Awards 2024 que
otorga la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus
siglas en inglés). Esta distincion reconoce la excepcional
contribucion individual del Dr. Héctor Bueno a la ESC.

La Prof. Maria Angeles Moro ingresa en la Real
Academia Nacional de Farmacia

La Prof. Maria Angeles Moro Sénchez, Doctora en Far-
macia y experta en Fisiopatologia Neurovascular, ingreso
como Académica de Nimero en la Real Academia Nacio-
nal de Farmacia (RANF). Durante su toma de posesion,

destacd su compromiso con los objetivos de la institucion:
promover el conocimiento cientifico en salud, impulsar la
investigacion en tratamientos innovadores y fomentar la
formacién continua de los profesionales sanitarios.

CNIC recoge el distintivo como Centro de
Excelencia Severo Ochoa del Ministerio de Ciencia e
Innovacion otorgado en 2021

El CNIC recibi6 el distintivo de Centro de Excelencia Se-
vero Ochoa 2021, otorgado por la Agencia Estatal de In-
vestigacion, en reconocimiento a su impacto y liderazgo
cientifico internacional, asi como a su colaboracién con
el entorno social y empresarial. Este prestigioso recono-
cimiento, que el CNIC obtuvo por primera vez en 2011,
busca acreditar y financiar centros de investigacion de
excelencia en Espana.

Una investigacion del CNIC reconocida como el
Articulo del Afo 2024 por la revista npj Imaging
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Una investigacion liderada por el Dr. Carlos Pérez Medina
CNIC se destacé como articulo del ano 2024 por la re-
vista npj Imaging. El estudio, titulado “Macrophage PET
imaging in mouse models of cardiovascular disease and
cancer with an apolipoprotein-inspired radiotracer”, de-
sarrollado junto al Hospital Mount Sinai de Nueva York,
presenta una innovadora sonda que permite detectar de
forma no invasiva macrofagos —células clave del siste-
ma inmunitario— mediante tomografia por emision de
positrones (PET).



ACTIVIDADES

Noche Europea de los Investigadores 2024 en el CNIC
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A través de ocho actividades abiertas al piblico general,
tanto adulto como infantil, los asistentes a la XV Noche
Europea de los Investigadores de Madrid en el CNIC par-
ticiparon en distintos seminarios vy talleres que los acer-
caron a la investigacion que se realiza en el centro. La
Noche Europea de los Investigadores en el CNIC es una
oportunidad de sumergirse en el emocionante mundo
de la ciencia y la innovacion. Desde experimentos asom-
brosos hasta conferencias inspiradoras, CNIC brinda una
ventana a los descubrimientos mds recientes y las mara-
villas de la tecnologia.

Ocho de los mejores estudiantes de bachillerato
de Espana participan en el programa ACERCATE,
que organiza el CNIC dentro de su Plan de
Formacion CNIC-Joven

Ocho estudiantes de bachillerato de toda Espana han parti-
cipado en el programa ACERCATE del CNIC, parte del Plan de
Formacion CNIC-Joven liderado por el Dr. Valentin Fuster. El
programa, que busca formar a jovenes talentos en investi-
gacion cardiovascular, selecciond a 5 alumnas y 3 alumnos
de entre mads de 50 candidatos, provenientes de Cataluna,
Murcia, Castilla y Leon, Comunidad Valenciana y Andalucia.

CNIC en la Semana de la Ciencia 2024

s

Entre el 7 y el 15 de noviembre, el CNIC organizo 11 acti-
vidades durante la XXIV Semana de la Ciencia y la Innova-
cion dirigidas a personas de cualquier edad. Las personas

participantes participaron en diferentes talleres practicos
y pudieron visitar los laboratorios del CNIC.

CNIC PhDay 2024:
“Aprendiendo del pasado para un futuro mejor”

La 102 edicion del CNIC PhDay 2024 se celebrd el 29 de
noviembre en el CNIC, organizada por estudiantes de docto-
rado e investigadores postdoctorales. Bajo el lema “Apren-
diendo del pasado para un futuro mejor, el evento abordd
el impacto de la ciencia en el medio ambiente y la sociedad.

El CNIC se mueve en la Carrera del Corazon 2024

EI CNIC participd en la XV Carrera Popular del Corazén que
organiza la Fundacion Espaniola del Corazon.

Fallece Sammy Basso, el paciente con progeria mas
longevo del mundo

Sammy Basso, el joven italiano que se convirtié en un sim-
bolo de lucha y esperanza a nivel mundial por su batalla
contra el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford fa-
llecio este 5 de octubre de 2024 a los 28 afos. A pesar de
vivir con una condicién que causa envejecimiento prema-
turo, Sammy superd los desafios fisicos y limitaciones de
su enfermedad para inspirar y educar a pacientes y fami-
liares, investigadores y publico general de todo el mundo.
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