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Academia y clinica parecen estar refidas.
Por un lado, se asocia la universidad al
estudio aislado v la clinica a la solucion de
problemas de forma mds inmediata. Por
supuesto, esta dicotomia hace tiempo que
ha dejado de estar vigente y en el CNIC nos
tomamos muy en serio que ambos mundos
confluyan.

En este ndmero de CNIC PULSE volvemos
a dar énfasis a nuestra apuesta por la
formacion, en esta ocasion en relacion muy
directa con la Universidad. En el centro se
forman cada ano varios jovenes mientras
llevan a cabo su mdster, esa etapa de
formacion esencial en la que adn se es un
predoctoral pero se confirman muchas de
las vocaciones cientificas.

CON LA
UNIVERSIDAD

En este ndmero resaltamos también otro

caso de éxito de programa de formacion, el
Cardiojoven, una de cuyas beneficiarias ha
sido premiada por la Sociedad Europea de

Cardiologia.

Hemos seguido recibiendo a
personalidades que pueden
aportar mucho a nuestro
centro, como es el caso de
Luis Serrano, director del
CRG, que comparte excelen-

cia y otras cualidades con
Y PA RA E L nuestro centro, por lo que

PACIENTE

Ambos programas, el Programa Master vy el
Modulo de Enfermedades Cardiovasculares
del Master de Biomedicina Molecular que
ofrece la Universidad Auténoma de Madrid,
son oportunidades mutuas, de las que sin
duda se benefician los estudiantes pero
también el CNIC y sus investigadores.

entrevistamos para PULSE.

Pero no solo hemos recibido
visitas cientificas, también
institucionales. El presi-
dente Mariano Rajoy nos visitd en junio y
alabd nuestro modelo de gestion cientifica.

En esta nueva edicion de CNIC PULSE se
confirma que en el centro queda mucho por
decir y que las nuevas generaciones ayuda-
rdn a que este impulso nunca se pase.
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EL MICROAMBIENTE
QUE CONTROLA LAS

CELULAS MADRE
HEMATOPOYETICAS,

POSIBLE DIANA TERAPEUTICA EN LAS

NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS




Describir una nueva diana terapéutica para algunos ti-
pos de enfermedades mieloproliferativas es, sin duda,
una buena noticia. Es precisamente lo que ha consegui-
do el grupo de Fisiopatologia del nicho de células madre
del CNIC, dirigido por Simon Méndez-Ferrer, que ha des-
cubierto que el microambiente que controla las células
madre hematopoyéticas puede ser una diana terapéutica
para las neoplasias mieloproliferativas. Los investigadores
han realizado sus investigaciones en un tipo de neoplasia
mieloproliferativa denominado policitemia vera.

El hallazgo, publicado en la prestigiosa revista Nature, de-
muestra que estas neoplasias mieloproliferativas solo se
manifiestan tras producirse un dano en el microambiente
que sustenta y controla a las células troncales producto-
ras de las células sanguineas y del sistema inmunitario, es
decir, las llamadas células madre hematopoyéticas. Por lo
tanto, proteger este microambiente o “nicho” supondria
una nueva via para tratar estas enfermedades, para las que
hasta ahora no existe un tratamiento totalmente efectivo.

"En condiciones normales, el microambiente es capaz de
controlar la proliferacién, diferenciacion y migracion de la
célula madre hematopoyética. Cuando esta célula sufre
una alteracion genética (mutacién) determinada, inicia
una cascada de procesos que da lugar a la enfermedad
mieloproliferativa. Sin embargo, esta enfermedad solo se
manifiesta cuando la célula mutante es capaz de danar el
microambiente que normalmente la controla y vencer asi el
control que este microambiente puede ejercer sobre la pro-
liferacion de la célula mutante. En concreto, hemos demos-
trado que la célula mutante produce un dano inflamatorio
en el microambiente y se pierde el control sobre ella. Sin
embargo, nuestro equipo ha demostrado ademds que este
dano puede prevenirse o revertirse mediante tratamientos
dirigidos sobre el nicho’, explica Simon Méndez-Ferrer.

Pero mds alla de la buena nueva que supone el hallazgo
bdsico, éste se acompana de otra buena noticia, sobre
todo para los pacientes. Los mismos investigadores que
firman el articulo han demostrado la eficacia de un poten-
cial tratamiento novedoso para estas enfermedades, que
ha sido patentado desde el CNIC. Se trata de un nuevo uso
de farmacos clinicamente aprobados para el tratamiento
de otras enfermedades por lo que, segln los autores, “no
deberia estar asociado con efectos secundarios adversos".

La nueva via terapéutica se ha probado ya en animales y
se ha obtenido la financiacion necesaria para realizar un
ensayo clinico multicéntrico en fase II. "Es muy relevante
el potencial traslacional y clinico de este estudio”, destaca
Lorena Arranz —primera autora del trabajo— que anade
que el tratamiento actual de las neoplasias mieloprolifera-
tivas es "fundamentalmente sintomdtico pero no permite
erradicar la enfermedad".

La Gnica curacion real disponible es el trasplante de médu-
la 6sea, que estd desaconsejado en mayores de 50 anos.
"Se hacia necesaria la identificacion de nuevas dianas te-
rapéuticas para el desarrollo de tratamientos efectivos’,
concluyen los investigadores.

INSIDE SCIENCE C11C
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Reconstruccion 3D de un embrion
etapa de blastocisto. Los nicleos
del exterior (identificado en rojo)
corresponden a las células del
trofoectodermo, el primer tejido
extraembrionario que se forma en
el embrion. Las células interiores
(marcadas en azul) componen

la masa celular interna, que
dardn lugar a todos los tejidos

y drganos del adulto.

quartz

(_CUAN DO SE EMPIEZAN
A DISTINGUIR LAS (;E | ULAS
petos MAMIFERQOS?

El descubrimiento es importante y asi lo han reconocido
los revisores de la revista Developmental Cell. Investiga-
dores del CNIC han hallado la clave de la aparicion de los
dos primeros tipos de células de los mamiferos, que se es-
tablecen antes incluso de que se forme el embrion, en la
etapa de desarrollo en la que los mamiferos estdn en la
fase de blastocisto.

No lo han hecho solos y también firman el trabajo investiga-
dores del Hospital Sickkids de Toronto, del Sloan-Kettering
Institute (en EEUU) y de la Universidad de Kumamoto (Ja-
pon). Juntos, han identificado el elemento regulador implica-
do en la funcion del gen que juega un papel mds importante
en la primera diferenciacién celular que experimentan los
mamiferos, que da lugar al tipo celular embrionario y extra-
embrionario.

El blastocisto es una estructura embrionaria presente en
las etapas tempranas del desarrollo de mamiferos, antes
de laimplantacion en el Gtero materno. Estd compuesto por
entre 64y 100 células que rodean una cavidad central. An-
tes de que el embrion alcance este estadio todas las células
que lo forman son equivalentes y totipotentes, es decir, son
capaces de formar todas las estructuras del embrion.

Pero con la formacion del blastocisto ocurre la primera dis-
tincion entre células. En esta etapa del desarrollo tempra-



no pueden suceder abortos espontdneos, generalmente
debidos a que el embrion tiene defectos estructurales que
le impiden desarrollarse.

Como consecuencia de esta primera decision de lingje que
ocurre en el blastocisto, se establecen dos poblaciones de
células: las que daran lugar al trofectodermo (origen de la
futura placenta) y las que formardn la masa celular inter-
na, origen del resto del embridn y del organismo adulto.

"Esta segregacion es clave ya que, por un lado, las cé-
lulas embrionarias pierden su totipotencialidad v, por
otro, se genera un tejido, el trofectodermo, que es ca-
racteristico de mamiferos”, explica Miguel Manzanares,
principal autor del estudio. De este tejido se origina el
trofoblasto que, tras diferenciarse en varios tipos celu-
lares, forma la placenta y las membranas amniéticas.
Es ahi donde juega un papel fundamental el gen Cdx2,
esencial en la segregacion del trofectodermo frente a la
masa celular interna.

El equipo del Dr. Manzanares, con Teresa Rayon (prime-
ra firmante del estudio) y Sergio Menchero, en colabora-
cion el grupo del Dr. José Luis de la Pompa —también del
CNIC— v los investigadores del resto de entidades men-
cionadas, han identificado un elemento regulador de la
funcién de Cdx2.

"El elemento que hemos descubierto dirige la expresion de
un gen marcador de una manera restringida al trofectoder-
mo, siendo esencial para comprender la informacion que
recibe y procesa Cdx2 para activarse y ejercer su funcion’,
subraya Teresa Rayon.

Ademds, han descubierto que la via de sefalizacion de
Notch estd implicada en la formacion del trofectodermo
junto con Tead4, un gen recientemente implicado en esta
primera decision. Los investigadores han caracterizado
que la regulacion conjunta y en paralelo de Notch y Tead4
se procesa sobre el elemento regulador de Cdx2 identifi-
cado, de tal forma que se garantiza el correcto desarrollo
del embrion ya que demuestra que existen mecanismos de
compensacion en estos estadios de desarrollo para favo-
recer la viabilidad del embrion.

"Los aspectos importantes de la especificacion temprana
del trofectodermo se conservan entre humano vy raton por
lo que el conocimiento de los procesos de formacion de
lingjes murinos nos ayudard a comprender mejor lo que
ocurre en humanos v favorecerd la mejora de las tecnolo-
gias de reproduccion asistida”, apunta el Dr. Manzanares.
"También facilitard la investigacion de las influencias ge-
néticas sobre la diferenciacion de trofoblasto temprano
tanto en condiciones normales, como en condiciones pa-
tolégicas”, concluye.
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La investigacion traslacional es una de las caracteristicas
distintivas del Centro Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC). Llevar los conocimientos obtenidos de la
investigacion bdsica lo mas cerca posible del paciente es
casi una obsesion para todos los investigadores del cen-
tro, empezando por su alma mater, el Dr. Valentin Fuster.
Como explica el responsable del area de imagen en modelo
experimental grande y humanos, Borja Ibdfiez, ya desde
que se refundd el CNIC se pens en tener lo Gltimo en equi-
pos de imagen “como la herramienta para trasladar de mo-
delo experimental pequeno a grande y de éste a humanos"

Por esta razon, explica el cardidlogo, muy poco después de
la inauguracion de la actual etapa, se convocd un concur-
so internacional. El objetivo: elegir al mejor proveedor de
lo Gltimo en tecnologia de imagen. El ganador fue Philips.
"Hasta hace poco tiempo, el estado del arte en cardioreso-
nancia era de 1,5 tesla. Aunque habia equipos de 3 tesla,
con mayor resolucion, se utilizaban en otros campos, pero
poco en cardiologia’, senala Ibafez. La razon es simple y
corresponde a la propia fisiologia del corazén, que tiene un
gran movimiento. “Para resolver este y otros problemas,
Philips desarrolléd una nueva tecnologia, donde la radio-
frecuencia es distribuida en dos fuentes de excitacion in-
dependientes, en lugar de la aproximacion cldsica de una
Unica fuente de excitacion. Esta nueva tecnologia permite
adquirir imagenes mds homogéneas y donde se mejora el
contraste entre las diferentes estructuras cardiacas, per-
mitiendo aprovechar todo el potencial de los equipos de 3T
en estudios cadiovasculares’, apunta el Dr. Ibafiez.

Sin embargo, no fue eso lo nico que motivo la eleccion del
proveedor. La empresa no solo facilitd que el centro adqui-

riera los mejores equipos disponibles para cada utilidad;
ademds, aportd un acuerdo de desarrollo cientifico. Den-
tro de este marco, el CNIC se asegurd la prioridad sobre
actualizaciones y prototipos de imagen revolucionarios en
el campo cardiovascular. “De hecho, el primer equipo en
el mundo de resonancia de 3 tesla multitransmisor fue
el que se instalé aqui en la unidad experimental de ani-
mal grande vy, el segundo, el de humanos', subraya Borja
Ibaiiez. "Un investigador de Philips, el Dr. Javier Sdnchez-
Gonzdlez, trabaja con nosotros y se va a incorporar un
segundo investigador dentro de un proyecto bilateral’, co-
menta Ib@fez. Fruto de este acuerdo, ya hay al menos una
patente que van a lanzar conjuntamente entre el centro
de investigacion y la empresa. “Es una nueva técnica para
mejorar la adquisicion de cardioresonancia’, resume Borja,
que comenta que hacer un estudio completo de resonancia
cardiaca lleva al menos 45 minutos. “Cualquier protocolo
que pueda acortar la adquisicién es un avance espectacu-
lar y hard posible un incremento en el uso rutinario de esta
técnica tan informativa’, anade.

Entre los equipos del CNIC hay muchos que estdn dispo-
nibles en muy pocos centros en el mundo, y de manera
exclusiva para investigacion en una muy reducida élite.
Destacan los equipos hibridos como el PET/TAC para uso
exclusivo de modelos de animal grande o el PET/resonan-
cia para humanos. “Son equipos de uso clinico, pero los
tienen muy pocos centros dedicados en exclusiva para la
investigacion’, aclara Ib@hez.

Y, en investigacion con imagen, el CNIC tiene su propia joya
de la corona: el proyecto PESA CNIC-Santander. “Lo que es
impresionante es que, hasta ahora, como mucho se habian
hecho series de 30 personas de PET y resonancia en ate-
rosclerosis; aqui llevamos mds de 1.000 vy eso es imposible
si no se dan dos circunstancias: tener el equipo y dedicarlo
exclusivamente a la investigacion’, resume el responsable
del Laboratorio de Imagen Cardiovascular, que anade que
“la informacién que se obtendrd” de este trabajo “es brutal"

Sin embargo, lejos de pretender exclusividad, el CNIC busca
compartir sus instalaciones de imagen dentro de un acto
de responsabilidad con la investigacion de excelencia sea
del origen que sea, como recalca Ib@fhez. “Se pueden be-
neficiar hospitales de toda Espana, y de Madrid mads di-
rectamente. Cualquier proyecto de investigacion excelen-
te que necesite una dotacion de equipo de imagen Unica
como es esta y siempre que el comité designado para ello
—paritario entre el CNIC y hospitales de la Comunidad de
Madrid— lo avale, podrd realizar su proyecto en estas ins-
talaciones’, sefiala.

Los estudios que se llevan a cabo con esta tecnologia tie-
nen lugar a muy pocos metros de la sede del CNIC, una
instalacion —el Laboratorio de Investigacion en Imagen
Cardiovascular Humana— que también es motivo de or-
gullo para sus responsables. Inaugurado en 2010, es fruto
de un convenio con la Comunidad de Madrid, que cedi6 el
terreno donde se levanta esta unidad de imagen pionera
en el mundo por el avance de la medicina traslacional. Sin
duda, un avance que repercutird en la salud de todos.

INSIDE SCIENCE €727.C PULSE 9
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STARTING GRANT PARA RUI BENEDITO

La resolucion de la convocatoria Ho-
rizonte 2020 se esperaba con interes
en toda Europa, dado el prestigio y la
cuantia de estas ayudas concedidas
por el Consejo Europeo de Investiga-
cion. El investigador Rui Benedito,

Excelencia ha sido uno de los 20 afortunados
de Espana con una Starting grant.
CRISTINA CLAVERIA, iEnhorabuena!

PREMIO FUNDACION PFIZER

Un nuevo reconocimiento al trabajo
bien hecho, en esta ocasion perso-
nalizado en la investigadora Cristina
Claveria, que ha ganado el premio
Fundacion Pfizer en la categoria de
Investigacion Bdsica, por un trabajo
publicado en la revista Nature.

PROYECTOS Y PUBLICACIONES

DE LA POMPA, SELECCIONADO
POR LA FUNDACION BBVA

El investigador José Luis de la Pom-
pa ha recibido una subvencion de las
Ayudas Fundacién BBVA a Proyectos
de Investigacion, falladas reciente-
mente y muy competitivas. Solo seis
de los 589 proyectos presentados
consiguieron este importante empu-
je econémico, de 150.000 euros.

Parece facil, pero la experiencia dice
que no lo es. Las personas que su-
fren un infarto tienen problemas
para tomar la (abundante) medi-
cacion necesaria para prevenir un
segundo evento. La polipildora, que
combina tres farmacos en uno, me-
jora la adherencia. Sin duda, una
buena noticia para los pacientes.
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APERTURA EN FEBRERO DE 2015
CNIC International

Postdoctoral Program:

CNIC IPP

EI CNIC International Postdoctoral Programme
ha conseguido una financiacion de la Comision
Europea de 1,6 millones de euros a través del
programa COFUND perteneciente a las Marie
Curie Actions del FP7.

El CNIC-IPP esta disenado para fomentar
la movilidad transnacional de investigado-
res posdoctorales y profundizar y adquirir
competencias adicionales necesarias para
adquirir una posicién independiente en el
futuro. Los investigadores deben estar en
posesion del titulo de doctor (PhD) en el
momento de presentacion de la solicitud.
El programa, en la convocatoria de Febrero
2015, ofrecerd nuevas plazas para investi-
gadores posdoctorales.

Los investigadores serdn contratados por
3 afos y recibirdn también una asignacion
anual para vigjes vy todos los beneficios so-
ciales que ofrece el centro.

En la Guia para Solicitantes de CNIC-IPP, dispo-
nible en la pagina web del CNIC, se puede en-
contrar toda la informacion detallada sobre la
convocatoria.

X

X

APERTURA EN FEBRERO DE 2015
Programa CICERONE

El CNIC ofrece a estudiantes de segundo
ciclo y master de carreras universitarias re-
lacionadas con la biomedicina la posibilidad
de entrar en contacto con la investigacion
biomédica y completar su formacion a tra-
vés de la realizacion de prdcticas de labora-
torio durante los meses de verano.

El proposito de esta convocatoria es acercar
la investigacion biomédica a los estudiantes
universitarios para que puedan escoger mas
adecuadamente su orientacion profesional y
tengan la posibilidad de desarrollar una ca-
rrera cientifica en el futuro.

El programa consiste en becas de verano
para la realizacion de las prdcticas y la asis-
tencia a seminarios sobre investigacion bio-
médica organizados por el CNIC.

APERTURA EN MARZO DE 2015
Programa INVESMIR

El propésito del Programa INVESMIR es
ofrecer, a profesionales médicos durante su
periodo de especializacion mediante el pro-
grama MIR, la oportunidad de completar su
formacion a travées de la realizacion de un
proyecto de investigacion en los laboratorios
del centro, bajo la supervision de un cientifi-
co del CNIC.

A través de este Programa también se per-
sigue crear los vinculos v las colaboraciones
que sean necesarias para que estos profe-
sionales, una vez finalizado su periodo de
especializacion MIR, puedan desarrollar sus
proyectos de investigacion en sus respecti-
vos centros del Sistema Nacional de Salud
contando con el apoyo del CNIC.

La duracion del Programa INVESMIR es
flexible de acuerdo a la normativa estable-
cida en el Programa Formativo para MIR en
el centro origen del que proceda el partici-
pante. La propuesta es el desarrollo de un
proyecto de una duracion de 4-6 meses.

C PULSE 11
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UN COMPROMISO CON LA

UNIVERSIDAD

Ningln investigador de excelencia nace siéndolo. Todos
pasan por distintas etapas de formacion, que suelen te-
ner en comln una curiosidad que, en muchos casos y
como en otras profesiones tradicionalmente ligadas a la
vocacion, se inicia en la infancia. Si hay una etapa clave
en la génesis de un cientifico es, sin duda, la Universidad,
una institucion con la que el CNIC se siente muy compro-
metido. Dos son los programas de formacién dirigidos
especificamente a estudiantes de Madster, ese “periodo
critico en el que deben decidir si intentan seguir su vo-
cacion cientifica o se decantan por otras posibles opcio-
nes laborales”, como sefala David Sancho, uno de los
investigadores que participan en el Programa MASTER
del CNIC.

Este programa para captar jovenes universitarios posgra-
do con alta motivacion y vocacion cientifica es “esencial
para el recambio dindmico de investigadores en formacion
predoctoral en los grupos de investigacion del CNIC", resal-
ta Sancho, que opina que son una gran herramienta para
"aumentar la competitividad del CNIC a través del recluta-
miento de los mejores estudiantes”.

Los jovenes becados por el CNIC para realizar en el cen-
tro su Madster, pasan nueve meses en las instalaciones del
centro. Trabajan codo con codo con el jefe del grupo asig-
nado y participan activamente en la vida del CNIC. Tanto
que, como recuerda Sancho, la mayoria de estudiantes que
han pasado por él han continuado su carrera cientifica en
el CNIC. “Creo que esto es fruto de la calidad de la forma-
cion v la oferta cientifica del CNIC", apunta el investigador.
Este ano son 11 los estudiantes que participan en el pro-
grama Becas Master.

De distinta indole, pero también dirigido a estudiantes de
Master, es el Madulo de Enfermedades Cardiovasculares
del Master de Biomedicina Molecular que ofrece la Univer-
sidad Auténoma de Madrid, mds conocido como BMMS.
Es una auténtica joya en la formacion predoctoral que
oferta el CNIC y los estudiantes que lo cursan no quedan
indiferentes ante su paso por el centro.

Para Enrique Lara, uno de los coordinadores del BMMS9,
el modulo cubre un déficit que no se puede ignorar. Con
excepcion de los estudiantes de medicina, resalta el in-



vestigador, "existe un déficit de formacion en el drea de
cardiovascular” en el resto de carreras de Ciencias de la
Vlida, de donde proceden los estudiantes admitidos en el
BMM9."Nos aseguramos de poner unas minimas bases en
todos los estudiantes que vienen al CNIC a este mdadulo’,
subraya Lara.

Para Jesiis Maria Ruiz-Cabello, otro de los coordinadores
del BMM9, el mddulo de dos meses de duracion, aporta
"acceso a unas instalaciones Unicas e interaccion con gru-
pos de investigacion prestigiosos en el drea cardiovascu-
lar". "Dadas las caracteristicas y amplitud de las materias
y prdcticas que se imparten, el alumno se lleva una forma-
cion Gnica y exclusiva que va a ser dificil encontrar en otro
centro académico o de investigacion’, resalta el investiga-
dor del CNIC.

Pero si el BMIMS es sin duda una oportunidad para el alum-
no, los coordinadores resaltan también los beneficios para
el CNIC. “Permite a aquellos grupos del CNIC que no tiene
contacto habitual con los estudiantes conocer a futuros
colaboradores en investigaciones', destaca Ruiz-Cabello.

Lara, por su parte, es claro al afirmar que ofertar este mé-
dulo hace al CNIC “participar en la Universidad’, ademds
de "dar visibilidad al centro”. Es también, a su juicio, una
forma de que sus investigadores “presten un servicio adi-
cional a la comunidad".

Aungue solo pasan dos meses en el CNIC, los 14 estudian-
tes —que comenzardn el programa en enero— reciben
una formacién muy completa. “El Master tiene enorme
calidad y dado el esquema tedrico-prdctico, el alumno se
lleva una formacion integral en investigacion puntera car-
diovascular’, resume Ruiz-Cabello. Lara coincide y destaca
las tres “patas” del madulo: la investigacion bdsica, clinica
y traslacional.

Pero el BMM9, al igual que las Becas Master, tiene una
ventaja adicional. Ademds de poder confirmar la vocacion
investigadora de quienes los solicitan, se pretende —y se
consigue— que los estudiantes mas avanzados pidan ha-
cer su doctorado en las instalaciones del CNIC. Es un win-
win para alumnos y profesores y un excelente nexo para
con la Universidad.
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Ana Garcia Alvarez

“LA HIPERTENSION PULMONAR

RECLAMA ATENCION
FARMACOLOGICA™
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A Ana Garcia Alvarez no parecen asustarle los retos. De hecho, reconoce que centrd su interés
en la hipertension pulmonar —una condicion muy prevalente, aunque no muy conocida por la
sociedad— porque era de las patologias mas complejas para estudiar. Su perseverancia le valid
uno de los Young Research Awards (Premios de Jovenes Investigadores) de la Sociedad Europea
de Cardiologia, entregados en su congreso anual, cuya dltima edicion tuvo lugar en Barcelona.



¢Coémo y por qué le otorgan este importante premio?

Este premio va dirigido a uno de los cuatro mejores traba-
jos presentados en el Congreso de la Sociedad Europea de
Cardiologia en hipertension pulmonar y es para investiga-
dores jovenes, de 35 anos o menores. Mi trabajo va desti-
nado a probar una nueva terapia en hipertension pulmo-
nar que, en concreto, se dirige a estimular los receptores
beta-3 adrenérgicos.

¢Y como se consigue este efecto?

De momento, estamos utilizando el principio activo en los
estudios preclinicos pero este farmaco se ha comercializa-
do en un contexto diferente, en la personas que tienen el
sindrome de la vejiga hiperactiva, porque parece que relaja
la musculatura de la vejiga y con la misma intencién pero
mds bien de relajar la musculatura lisa arterial pulmonary
su efecto vasodilatador lo estamos probando en hiperten-
sion pulmonar.

Esto facilitaria su traslacién a humanos...

Si. Desde el punto de vista del salto a la investigacion en
humanos pues al menos ya dispondriamos del comprimi-
do como tal, que ya ha pasado por todos los controles de
farmacodindmica, toxicidad, etc.

Y exactamente ;qué han conseguido hasta la fecha?
Aqui en el CNIC hemos hecho el estudio experimental en
animal grande, hemos probado también el compuesto
activo en muestras de arteria pulmonar humana pero in
vitro y hemos presentado una propuesta en la convoca-
toria Horizon 2020 de la Comision Europea para hacer un
ensayo clinico piloto sobre todo de seguridad y también
para probar eficacia con este farmaco en hipertension
pulmonar. Seria un estudio en fase I, ya con pacientes
con hipertension pulmonar. Es un proyecto que yo coordi-
no desde el CNIC en el que también interviene el Hospital
Clinic como asociado ademads de otros centros en diferen-
tes partes de Europa.

¢En qué consistia el premio otorgado por la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia?

El premio consistia en un diplomay una dotacion econdmi-
ca, en concreto de 4.000 euros.

¢Nos puede hacer un breve resumen de su evolucion profe-
sional hasta la fecha?

Hice la carrera de Medicina en Salamanca, después hice
la residencia en Cardiologia en el Hospital Clinic de Bar-
celona y cuando estaba en el dltimo ano de la residencia
solicité un programa muy ambicioso del CNIC que se lla-
maba Cardiojoven y que consistia en formar a cardié-
logos de una forma bastante traslacional con una for-
macién no solo en clinica sino también en investigacion
basica y en epidemiologia. Este programa consistia en
pasar un ano en Baltimore en la escuela de salud pablica
de Bloomberg de la Universidad John Hopkins haciendo
un equivalente a un madster, con especial foco en epide-
miologia, estadistica y epidemiologia genética, después
se pasaba un afio en el hospital que uno elegia y yo me
fui al Mount Sinai y ahi me formé en imagen avanzada
en cardiologia, sobre todo hice resonancia magnética y
tomografia computerizada.

La Gltima parte del programa consistia en pasar 15 meses
en el CNIC ¢qué hizo en este centro?

Me incorporé en el grupo de Borja Ibdfiez. Yo ya habia co-
menzado a trabajar en Nueva York en temas de hiperten-
sion pulmonar y cuando llegué aqui le pedi al Dr. Ibanez si
me dejaba hacer unos experimentos con la idea de generar
modelos de hipertension pulmonar. Era un desafio, porque
su grupo sobre todo trabaja en infarto y suponia abrir una
linea nueva de investigacion, pero me apoyo y asi comenzé
todo. Comencé una linea generando dos modelos de hiper-
tension pulmonar en cerdo, uno que simula la hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica y otro que simula la hi-
pertension pulmonar secundaria a cardiopatia, que fueron
muy bien y que han dado muchos frutos y a partir de estos
modelos hemos llevado a cabo varios proyectos.

¢Es la hipertension pulmonar una enfermedad rara?

La hipertension pulmonar es una condicion mds que una
enfermedad y consiste en que las presiones a nivel de la cir-
culacién pulmonar estdn elevadas, algo parecido a la hiper-
tension sistémica solo que no al nivel del resto del organismo
sino a nivel de la circulacion pulmonar. Hay diferentes tipos
y causas de hipertension pulmonar. La primaria es rara, ya
que se da en personas jovenes sobre todo mujeres v tiene
un pronostico infausto con una mortalidad alta en los pri-
meros tres anos del diagnéstico. Pero hay otras causas muy
comunes de hipertension pulmonar como son la cardiopatia
o la enfermedad pulmonar provocada por el tabaquismo, la
EPOC. Y esas son muy prevalentes, muy frecuentes. Dentro
de las personas con cardiopatia, aproximadamente un 50%
tiene hipertension pulmonar. La incidencia es muy alta y hoy
en dia no hay ninguna terapia farmacoldgica especifica, se
trata la cardiopatia o el EPOC pero no hay nada en concreto
para la hipertension pulmonar, porque nada funciona. Es una
enfermedad que realmente reclama atencion en ese sentido.

Puesto que el medicamento que estdn probando ya esta
comercializado con otra indicacién ¢Estdn trabajando con
la industria farmacéutica que lo ha desarrollado?

El medicamento que estamos probando es el que comer-
cializa Astellas para la vejiga hiperactiva y hemos tenido
algln acercamiento con ellos pero, de momento, estamos
investigando al margen de la industria. Tenemos la solicitud
de la patente para el uso de este farmaco en hipertension
pulmonar el Dr. Fuster, el Dr. Ibanez y yo. Si demostramos
que esto es exitoso en pacientes seria muy interesante por-
que ademds no solo hay un agonista beta-3 adrenérgico,
hay varios, con lo cual no tendriamos que restringirnos al
comprimido concreto que hemos utilizado hasta ahora.

¢Por qué se empez0 a interesar por la hipertension pulmonar?
En cardiologia en general todo el mundo se centra mucho
en el ventriculo izquierdo y en la aorta, la parte sistémica
del corazén y sin embargo pocas personas le prestan aten-
cion al ventriculo derecho vy a la circulacion pulmonar y eso
es lo que a mi me parecia atractivo. Estudiar el ventriculo
derecho es mds dificil que el izquierdo ya solo por su ana-
tomia, porque estructuralmente es mucho mds complejo
de estudiar. Como yo me formé en resonancia magnética
y con esta técnica se puede evaluar muy bien el ventriculo
derecho, asi es como me empecé a interesar. Es menos co-
nocida la parte derecha del corazon.
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DIRECTOR DEL CENTRO PARA LA REGULACION GENOMICA
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"PARA CONSEGUIR LAS AYUDAS DEL ERC SIMPLEMENTE
SE HA DE TENER EXCELENCIA EN CIENCIA,
PUBLICAR MUY BIEN Y ESCRIBIR
UN PROYECTO ATREVIDO"

¢Coémo resumiria el trabajo que lleva a cabo su grupo y qué
aplicaciones puede tener?

El grupo tiene dos lineas de trabajo. La primera es sobre
traduccion de sefales en células humanas, donde lo que
intentamos entender de una forma cuantitativa es cémo
operan estas redes de traduccion de sefales y cdmo se
desregulan en cdncer, con la idea, ld6gicamente, de poder
encontrar terapias. La segunda linea de trabajo es el es-
tudio de una bacteria muy pequena, Mycoplasma pneu-
monia, que tiene 689 genes. Lo hacemos por dos motivos:
uno, como un modelo donde el desafio es si podemos en-
tender por primera vez un ser vivo de forma cuantitativa y,
en segundo lugar, por la parte de biologia sintética: la es-
tamos modificando para hacer terapia en pulmén, vacunas
y otra serie de aplicaciones.

A través de estas lineas de trabajo ¢Se puede aspirar a que
se corten los estudios necesarios para que se aprueben los
medicamentos?

Yo creo que si. Por ejemplo, por hablar de algo que afecta
directamente a la investigacion cardiovascular, los mo-
delos del corazon de Denis Noble, que tienen ya muchos
anos, los utiliza muchas veces la industria farmacéutica
para probar medicamentos antes de ir a pacientes o a ani-
males. Este fue de los primeros casos de éxito de modela-
do por computacion. La idea es, en primer lugar, evitar tra-
bajar con animales y, en segundo, poder probar un montéon
de condiciones que no podrias probar experimentalmente.

En un tiempo esto podria también suponer una reduccion
de los costes de desarrollo de terapias ¢no?

En principio ese seria el suefio final. Pero adn no estamos
ahi. Estamos mds en la época de los hermanos Wright, con
los aviones de madera. Tardaremos cinco o diez anos, es
una evolucién que vendrd. El problema es que si esto se
desarrolla la pregunta es cudl serd el papel del médico,
si habrd un programa de ordenador que pueda hacer un
diagnéstico y un tratamiento mejor que un médico.

El CRG es un centro de excelencia con muy buenos resul-
tados en la obtencion de fondos competitivos. Este mismo
ano habéis conseguido la Sinergy grant. ;Qué consejos da-
ria para conseguir este tipo de ayudas?

A principios de ano conseguimos la Synergy grant del Eu-
ropean Research Council (ERC) que, al contrario que otras

ayudas similares del ERC, se dan a varios investigadores
de un mismo centro a la vez; en nuestro caso, precisamen-
te a dos de los mds decanos. Para conseguir las ayudas del
ERC simplemente tienes que tener excelencia en ciencia,
publicar muy bien y escribir un proyecto atrevido. Yo creo
que el ERC ha sido un cambio radical en la investigacion
en Europa, donde por primera vez se compite abiertamen-
te entre todos los paises por una financiacion muy buena,
que puede llegar hasta tres millones de euros por cinco
anos (hasta 16 millones en el caso de la Synergy, aunque a
repartir entre cuatro grupos).

¢Qué opina de la situacion de la ciencia en Espana?

Yo creo que los centros nuevos, como el CNIO, el CNIC o el
que yo dirijo, en general no hemos sufrido la crisis. Claro,
hemos congelado cosas, pero realmente haciendo conten-
cion de gastos no ha habido problemas. Pero el problema
es que un pais no se puede mantener con siete centros de
excelencia, hace falta lo que yo diria una segunda lineg,
que seria ciencia muy buena, que se hace en muchos cen-
tros de Espafia y en universidades y que son los que estdn
sufriendo realmente el coste de la crisis. Lo que ocurre es
que antes habia realmente una pirdmide donde tenias los
centros de excelencia y luego muchos centros del consejo y
universidades muy buenas y ahora nos estamos quedando
en un cilindro, con unos pocos centros arriba y la mayoria
abgjo sin recursos y eso, a largo plazo, no es sostenible. Un
pais no se mantiene con siete centros.

¢Y cudl seria su ‘receta’ para mejorar la situacion?

En un momento que hemos recortado hospitales, educa-
cion, etc... no se puede pretender que te den dinero para
ciencia. Yo creo que lo que no se ha hecho bien es apro-
vechar la crisis para intentar poner un poco de orden en
el sistema e intentar optimizar los recursos. Alguien tenia
que haber tomado soluciones valientes y haber cerrado al-
gunos centros, haber concentrado investigadores de varios
centros, haber conseguido que el CSIC se convirtiera en una
sociedad tipo Max Planck que cada centro tuviera autono-
mia financiera, haber hecho la revolucion en la universidad
para que los rectores fueran elegidos por un comité inter-
nacional externo y no por los alumnos ni los profesores...
Creo que hemos perdido una oportunidad dentro del horror
de la crisis para salir mds fuertes y con un sistema cientifi-
co ordenado. Eso, aparte ya de los recortes. Y es una pena.
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Para mas informacion visite: http:/www.cnic.es/en/eventos/

26 de enero de 2015
CNIC Seminar

“Nuclear Control of Cholesterol

Metabolism”

Peter Tontonoz
Howard Hughes Medical Institute
& Laboratory Medicine University of California

Los Angeles
USA
@ 9 de febrero de 2015
CNIC Seminar
“Antibodies in HIV Vaccine
and Therapy”
Michel Nussenzweig
23 de marzo de 2015 Howard Hughes Medical Institute,
CNIC Seminar The Rockefeller University
Edward E. Morrisey New York
Perelman School of Medicine, USA
University of Pennsylvania
Philadelphia
USA

13 de abril de 2015
CNIC Seminar

“Transcription, Circadian Rhythms,

and Metabolism: Two-Way Streets”

Mitch Lazar
Institute for Diabetes, Obesity, and Metabolism /
Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania

Philadelphia
USA

27 de abril de 2015

CNIC Seminar

Matthias Nahrendorf

MGH Center for Systems Biology,
Harvard Medical School

Boston

USA



EL CNIC, PRIMER
CENTRO CIENTIFICO
QUE VISITA

EL PRESIDENTE

RAJOY

El apoyo vy reconocimiento del Gobierno a la labor de la
Fundacion Pro CNIC y el Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares (CNIC) se demuestra ano a afio con
la continuidad en su financiacion conjunta, una decidida
apuesta por la investigacion cardiovascular puntera.

Pero sin duda es un re-
' conocimiento  adicional
' que el presidente Ma-
riano Rajoy eligiera pre-
cisamente el CNIC como
primer centro cientifico
que visitaba desde su lle-
gada a la Presidencia del
Gobierno. Fue el pasado
mes de junio, con ocasion
del Patronato de la Fun-
dacion Pro CNIC, que Ra-
joy presidio, lo que apro-
vechd para interesarse
por el funcionamiento del
centro y el estado de sus
investigaciones.

Le acompand la minis-
tra de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, Ana
Mato vy la secretaria de
Estado de Investigacion, Desarrollo e Innovacion, Carmen
Vela v, por supuesto, los representantes de las 14 empre-
sas e instituciones que, a través de la Fundacion Pro CNIC,
han logrado desde 2006 que el CNIC se haya convertido
en una institucion lider a nivel mundial, como demuestra
su reconocimiento como uno de los Centros de Excelencia
Severo Ochoa. Valentin Fuster, en su calidad de director
general del CNIC, lider6 la reunion.

El presidente de la Fundacion Pro CNIC, Luis de Carlos,
destacd que la aportacion de las empresas no solo supone
una decidida apuesta por la I+D+i, sino también “un firme
compromiso con una cuestion de gran interés social: la sa-
ludy la calidad de vida de los espanoles”.

Por su parte, el Dr. Fuster demostro con datos la bue-
na salud cientifica del centro, lo que se demuestra en el
hecho de que se haya duplicado el factor de impacto de
las publicaciones del CNIC. Ademads, destacd algunos ras-
gos significativos del centro: la prdactica de la medicina
aplicada, la motivacion que se ofrece a la gente joven y
las alianzas estratégicas que establece regularmente la
institucion.

Todos los asistentes a la visita esperaban con atencion los
comentarios del presidente Rajoy, que destaco que el cen-
tro es un ejemplo del "mejor talento espanol” y un reflejo
de las aspiraciones que ha de tener Espaiia como nacion
innovadora. Ademds, subrayé la conveniencia del modelo
de financiacion mixta y califico de “imperativo” que el sec-
tor privado apoyara la labor de centros como el CNIC, que
definié como “un modelo paradigmdtico” de colaboracion
publico-privada.
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ELESFUERZO
yLAEXCELENCIA
TIENEN PREMIO

Larecompensa es doble. Por una parte, poder cursar el doc-
torado sin tener que preocuparse por los gastos. Por otrag,
hacerlo en un centro de excelencia Severo Ochoa, acredi-
tacion que ostenta el Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) desde su primera convocatoria y
que comparte con otras selectas entidades espanolas.

Asi, no es de extrafiar el ambiente festivo que se respiraba
el pasado mes de julio en el Caixaforum de Madrid, donde se
hizo entrega formal del diploma acreditativo de los primeros
becados dentro del programa La Caixa-Severo Ochoa.

El objetivo de este programa es claro: promover la investi-
gacion de excelencia que se realiza en Espana en cualquiera
de los campos de la ciencia. Y qué mejor forma de hacer
que apoyando la acreditacion de Centros de Excelencia Se-
vero Ochoag, un subprograma de la Secretaria de Estado de

Investigacion, Desarrollo e Innovacion del
Ministerio de Economia y Competitividad. En
otras palabras, se trata de becar a los mejo-
res para que lleven a cabo su doctorado en
los mejores centros espanoles. Un win-win
que no puede fallar.

Al ser uno de los primeros centros espano-
les acreditados con la Severo Ochog, el CNIC
se ha beneficiado de estas becas, como lo
han hecho cinco de estos primeros 40 be-
cados por La Caixa en el marco de esta pri-
mera edicion del programa. Fue en 2012 cuando se con-
vocd la primera edicion y, tras un proceso extremadamente
competitivo, se seleccioné a dichos cinco estudiantes, que
desde 2013 llevan a cabo su doctorado en el CNIC con
maximo aprovechamiento.

La historia se repitio al ano siguiente y, en esta ocasion,
fueron cuatro los estudiantes seleccionados, que también
se han integrado perfectamente en la estructura del CNIC.
Proximamente, se seleccionardn a otros estudiantes de ex-
celencia para la tercera edicion de este programa.

El acto de entrega de la primera edicion de las becas contd
con la presencia de la secretaria de Estado de Investigacion,
Desarrollo e Innovacion, Carmen Vela, que destacé que, a
través del programa, se forman estudiantes “competitivos
a nivel internacional”. Desde el CNIC se da fe de ello.



