DISCURSO DE INVESTIDURA

Excelentisimo Sefior Rector Magnifico de la Universidad
de Jaén, Excelentisimo Sefior Rector Magnifico de la Uni-
versidad Miguel Hernandez, Vicerrectores, autoridades,
Departamento de Biologia Experimental, querida Profe-
sora Amelia Ardnega, demas profesores, Claustro y demds
miembros de esta Universidad, colegas, familiares y amigos.

A propuesta del Departamento de Biologia Experimen-
tal, presentada por la Profesora Amelia Aranega, a la que
agradezco su apoyo y amistad a lo largo de los afos y la
emocionante Laudatio que acaba de pronunciar, la Univer-
sidad de Jaén ha tenido a bien de acogerme hoy en su claus-
tro. Este hecho representa un gran honor para mi desde va-
rias vertientes. En primer lugar, es un honor pertenecer a
esta instituciéon que me consta se esfuerza dia a dia para
realizar la mejor labor docente e investigadora, contribu-
yendo al desarrollo de Jaén en sus ya mas de 25 afios de
historia. En segundo lugar, es también un honor como cien-
tifica del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
aceptar este doctorado. Mi profundo respeto y admiracién
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a las Universidades procede no solo de mi alma mater, la
Universidad Autonoma de Madrid, sino también de la uni-
versidad Miguel Hernandez que me acoge en las instalacio-
nes del Instituto de Neurociencias, Centro Mixto de ambas
instituciones, la UMH y el CSIC. Muchas gracias Rector, mu-
chas gracias, Juanjo, por acompafiarnos hoy. En tercer lugar,
es emocionante recibir un doctorado honorifico siendo mu-
jer y recibirlo junto a otra mujer. Esto no es frecuente, pero
deberia serlo mas. Muchas gracias a la Universidad de Jaén
por visibilizar el trabajo de las mujeres. Pedimos tener la vi-
sibilidad que nos corresponda. El mundo no puede perder-
se ni el talento ni el talante de mas del 50% de la poblacion,
gue somos las mujeres. Ademas, me siento privilegiada por
poder unir hoy mi nombre al de Carmen Laffén, una de las
pintoras mas importantes del siglo XX en Espafia, represen-
tante de una generacién de pintores que contribuyeron a
cambiar el color de nuestro pais, del gris al multicolor, de la
penumbra a la luz, esa luz amable de la pintura de Carmen
Laffén que nos trasmite a la vez paz y una alegria tranquila.
Esa alegria pausada de la que nos gustaria poder disfrutar
sin los avatares a lo que hemos estado sometidos recien-
temente y que no cesan: emergencias sanitarias e incluso
emergencias de guerra en nuestro continente. Ademas de
estos avatares, que hacen peligrar nuestro futuro préximo
tal y como lo conocemos, tenemos hoy la pena de que Car-
men Laffén no puede estar con nosotros, nos dejé hace casi
un afio, que se cumplira el proximo lunes, dia 7. Me gusta-
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ria trasmitir mi sentido pésame a su familia, y decirles que
como ellos saben mejor que nadie, su magnifica obra esta
aqui hoy y nos seguira deleitando siempre desde algunos de
los museos mas importantes del mundo.

Qué privilegio poder unir hoy la Universidad, el Arte y
la Ciencia. Ninguna de las tres cosas ha podido impedir la
situacidn critica actual, pero el Arte ayuda al entendimiento
entre las personas y la Ciencia ha demostrado, ahora mas
gue nunca, que es la Unica que puede salvar a la humanidad
de crisis sanitarias o planetarias. Quién iba a pensar hace si-
quiera 5 afos que se podria desarrollar en menos de un afio
una vacuna frente a una enfermedad ocasionada por un vi-
rus que ha generado una pandemia global. Pues asi ha sido.
Y sin olvidar las dolorosas muertes que ha causado, sobre
todo las del inicio de la pandemia, que se llevé a una buena
parte de nuestros padres y abuelos, los mismos que habian
tenido una infancia truncada por la guerra civil, esa vacuna,
que llegé enseguida, ha logrado salvar la vida de millones y
millones de personas en el mundo. ¢Y fue casualidad? No,
no lo fue. Es el resultado de décadas de investigacion de
una serie de personas, quizds las mas relevantes sean Ka-
talin Kariko y Drew Weismman, quienes, desde la Univer-
sidad de Pensilvania en Filadelfia, mostraron la posibilidad
de hacer vacunas basandose en una tecnologia nueva que
utiliza RNA mensajero. Y segln me dice Katalin, a quien
tuve el placer de conocer este mismo afio en |‘Académie
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des Sciences en Paris, ya hay otras vacunas en camino para
enfermedades que ya conociamos y para las que no habia
sido posible tener vacunas eficientes. Este punto tan impor-
tante para nuestra historia reciente me sirve para dos cosas,
proclamar como la investigacion de los principios bésicos es
fundamental para el progreso y si me permiten, para decla-
rar mi amor por la ciencia desde mi infancia.

Naci en Madrid, hace ya mas de 60 afios muy cerca de
la zona donde surgié Madrid, el Mayrit de los musulmanes,
donde estd el Puente de Segovia, obra de Juan de Herrera
en el Siglo XVI. Naci en el seno de una familia trabajado-
ra y muy feliz. Mi madre, modista, y mi padre, ferroviario.
Ninguno de ellos ni ninguno de sus hermanos pudo ir a la
Universidad. De los mas de 30 primos que somos yo he sido
la Unica afortunada de poder realizar una tesis Doctoral, y
todo se lo debo a mi familia. Lamentablemente, el amianto,
y con ello, el consiguiente cancer de pulmdn se interpuso
en el camino de mi padre y ya no estd con nosotros, y mi
madre, una mujer excepcional, resiliente y animosa de 88
afnos, que ha pasado la pandemia sola en Madrid y ha te-
nido un infarto hace unas semanas, envia todo su carifio
porque, aunque se ha recuperado, tampoco puede estar
hoy aqui. En esa infancia feliz no habia casi hueco para las
mufiecas, y no porque no tuviera, sino porque lo que a mi
me gustaba era mezclar las cosas de mi juego de Quimica
y sofar con la frase que aparecia en la ultima pagina de la
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revista Investigacion y Ciencia que mi padre me compraba
puntualmente: “Seguiremos avanzando en los campos del
conocimiento”.

Estudié Ciencias Bioldgicas en la Universidad Auténoma
de Madrid, gracias al esfuerzo de mis padres y a mi profe-
sora de Biologia en COU, Isabel Bauzd, quien me ensefié a
apreciar la belleza de las Ciencias de la Vida. Mi Tesis Doc-
toral, estudiando interacciones proteinas-acidos nucleicos,
constituyé un ejercicio de aprendizaje extraordinario. El
aprendizaje incluyé un episodio dificil, tras el descubrimien-
to de un artefacto en el disefio experimental que afectaba
no sélo a casi cuatro aifos de mi trabajo, sino que se exten-
dia a otros trabajos anteriores del laboratorio. Superar esos
momentos fue duro e intenso, pero mis alumnos y colabo-
radores saben que siempre digo que constancia y resiliencia
son fundamentales en nuestra profesién y que los fracasos
son el camino para aprender y progresar.

Tras mi Tesis doctoral y mi paso apacible por el Instituto
de Investigaciones Biomédicas de Madrid, también del CSIC
y la Universidad Auténoma, me enfrenté por primera vez al
estudio de los embriones en el Instituto Max Planck de Psi-
quiatria en Munich. De ahi me trasladé al Instituto Nacional
de Investigacion Médica en Londres (National Institute for
Medical Research, NIMR) con el Dr. David Wilkinson, siendo
testigo de alguno de los grandes descubrimientos de finales
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del siglo XX, tales como la identificacién por el laboratorio
del Dr. Robin Lovell-Badge del gen que determina el sexo o
la conservacién de los genes homedticos desde la mosca del
vinagre a los humanos en el laboratorio de Robb Krumlauf,
junto con mi mentor en el postdoctorado, David Wilkinson.
Pusieron de manifiesto que los mecanismos que goberna-
ban la morfogénesis de los embriones estaban conservados
en la evolucidn. Esta era la atmésfera vibrante en el Institu-
to Nacional de Investigacion Médica (NIMR) a mi llegada a
Londres en 1989, la que me hizo decidir qué pregunta me
gustaria contribuir a contestar a lo largo de mi carrera cien-
tifica: ¢Cdmo se origina un individuo completo a partir de
una sola célula?

Alli tuve la oportunidad de identificar una serie de genes
de vertebrados homdlogos de genes previamente carac-
terizados en Drosophila, y que habian sido fundamentales
para mostrar como los embriones pueden desarrollarse y
establecer un plan corporal. Entre ellos, encontramos el
gen Snail y otros miembros de su familia, que inicialmente
llamamos "Zip" porque su expresién nos recordaba a una
cremallera, "en los bordes de la placa neural durante el cie-
rre del tubo neural" (seglin notas tomadas el 30 de junio de
1992; Fig. 1).
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Snail2/Slug

Figura 1. Imdgenes de la expresion de Snail2 (en azul) en la cresta neu-
ral del embrién de pollo. (a) Expresion temprana en los bordes del tubo
neural, cresta neural premigratoria. (b) En embriones mds tardios, se
observa la expresion tanto en la poblacion premigratoria como en la
migratoria, como corrientes de células.

En este momento, a finales de 1992 regresé a Espaiia
para establecer mi laboratorio en el Instituto Cajal de Ma-
drid con la conviccién de estudiar el desarrollo de los em-
briones. Ya en Madrid encontramos que lo que habiamos
visto con ese nuevo gen eran las células de la cresta neural,
una poblacion fundamental en el desarrollo del embrién
gue se caracteriza por dar lugar a multitud de tejidos tras
desprenderse de su lugar de origen y migrar a sus destinos
finales. Todo parecia indicar parecia que la funcién de este
gen iba a estar relacionada con los movimientos celulares.
Habiendo aprendido a cultivar embriones de pollo con Jo-
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nathan Cooke en Londres, cuando los cultivamos e incuba-
mos en condiciones que bloquedbamos la funcidn de Snail2,
observamos que las células eran incapaces de desprenderse
y migrar (Fig. 2).

Snail2 (Slug)
Tratamiento antisentido

wi

Figura 2. Esquemas e Imdgenes de la expresion de Snail2 (en azul) en la
cresta neural en secciones transversales de embriones de pollo. Tras un
tratamiento con oligonucledtidos antisentido frente a Snail2, las célu-
las no son capaces de desprenderse del tubo neural.

Entonces comprendimos que el factor codificado por
este gen era capaz de activar un proceso llamado transi-
cidon epitelio mesénquima, o EMT de sus siglas en inglés,
gue estudid por primera vez Betty Hay en Harvard en los
anos 60 del siglo pasado y para el que no se conocian me-
canismos moleculares. Esta transicion permite a, las células
desprenderse de su lugar de origen y llegar a su destino en
el embriodn tras recorrer grandes distancias. Y fue entonces,
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en 1994, cuando aun sin evidencias experimentales claras,
propusimos que "la activacion patoldgica de Slug (Snail2) o
de genes funcionalmente relacionados podria contribuir al
inicio del fenotipo invasivo o metastdsico durante la progre-
sidn de los cdnceres de origen epitelial, porque la capacidad
de atravesar la membrana basal que separa los tejidos epi-
teliales de los adyacentes recuerda al mecanismo por el cual
se originan el mesodermo y la cresta neural”. Comenzamos
a trabajar en la hipdtesis de que Snail pudiera reprimir las
moléculas encargadas de mantener unidas las células en-
tre si, las cadherinas, y varios afios mas tarde, en 2000, con
Amparo Cano y al mismo tiempo que Antonio Garcia de He-
rreros en Barcelona, pudimos demostrar que Snail actuaba
como represor de la transcripcion del gen de la Cadherina E.

Nuestros datos indicaban que estos genes cruciales du-
rante el desarrollo embrionario para desplazar las células a
su lugar de destino podrian ayudar a las células cancerosas
a desprenderse del tumor primario y diseminarse para for-
mar los tumores secundarios, las metdstasis, responsables
de mas del 90% de las muertes por cancer. Esta hipotesis
abrié un nuevo campo de estudio no muy bien recibido ini-
cialmente por la comunidad de investigacién oncoldgica.
Irénicamente, este fendmeno no le pasd desapercibido a
Cajal hace ahora 132 afios. Sorprendentemente, en 1890,
Cajal describe la EMT en céncer en la primera edicién de
su Manual de Anatomia Patoldgica, de una forma que no
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podria hacerse hoy mejor. En palabras de Cajal refiriéndose
a carcinomas de mama: “En torno a los islotes epiteliales no
existe membrana basal... Deben mencionarse por frecuentes
las formas celulares en huso, pera y en estrella... Las células
estdn perfectamente sueltas.... Explica la tendencia invasora
de éstas, que, libres de... cementos de soldadura, pueden fd-
cilmente emigrar por las lagunas conectivas” (Fig. 3).

Carcinom Carcinoma
in situ Invasivo desdiferenciado

Snailt Snaill

Figura 3. Detalles de dibujos de Cajal comparados con micrografias ac-
tuales de carcinomas de mama. En los carcinomas desdiferenciados,
Cajal detecto células con formas distintas que le sugirieron el proceso
de invasion tumoral a tejidos adyacentes. Ver en el texto su descripcion
de las células que ejemplifica en su dibujo de la derecha con la letra “b”.
Es la primera descripcion de la transicion epitelio-mesénquima (EMT),
el proceso identificado como el primer paso en la cascada metastdsi-
ca mds de 100 afios después. Las células invasivas contienen el factor
Snaill, marcador precoz de malignidad tumoral e inductor de la EMT.
Notese la similitud entre los dibujos y las micrografias actuales.

La EMT se fijé en la evolucién para células embrionarias
que nacieron lejos de su destino final, dotando a las células
de movilidad y propiedades invasivas. Todos los animales
(metazoos) a lo largo de la evolucidn utilizan procesos simi-
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lares a la EMT como mecanismo de diseminacién y super-
vivencia celular. Por lo tanto, no es sorprendente que tam-
bién sea utilizado por las células cancerosas. Sin embargo,
como se ha mencionado anteriormente, la importancia de
la EMT en la progresion del cdncer se ha debatido durante
décadas, aunque podemos decir que ya ha sido totalmente
aceptada gracias al trabajo de numerosos laboratorios de
todo el mundo.

Una pregunta relevante es cdmo este conocimiento pue-
de ayudar a largo plazo en la clinica. Tras establecer la co-
nexion entre los mecanismos del desarrollo embrionario y
el cancer, inmediatamente surgié la propuesta por parte de
los laboratorios de investigacién y los laboratorios farma-
céuticos de buscar inhibidores de la EMT para intentar pre-
venir la diseminacidn y con ello, la formacidén de metastasis.
Sin embargo, dos hechos llevaron a volver a plantearse si
esta estrategia era correcta. En primer lugar, y en contra
de lo que se creia durante muchos anos, la gran mayoria
de pacientes oncolégicos tienen células diseminadas en el
momento del diagndstico, aun en ausencia de metastasis.
En segundo lugar, las células diseminadas deben apagar la
EMT, el programa embrionario que les permite moverse,
para anidar en el nicho metastasico en otros érganos. Por
lo tanto, inhibir la EMT podria ser contraproducente, ya que
podria incluso promover, mas que evitar, la formacion de
metastasis. Por lo tanto, es crucial que se propongan estra-
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tegias alternativas. Por ejemplo, impedir la anidacién de las
células cancerosas para formar metastasis, identificando las
sefiales del nicho metastdsico que promueven su coloniza-
cion o encontrando susceptibilidades especifica de la célula
metastdsica que permitan su eliminacidn selectiva.

Figura 4. La cascada metastdsica

Podemos concluir que, aunque los programas embrio-
narios se apagan una vez estan formados los érganos en el
embridn y se mantienen asi en el adulto sano, se activan de
forma aberrante en situaciones patoldgicas como durante
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la progresién del cancer. Por lo tanto, el conocimiento inti-
mo de los mecanismos que rigen de los procesos embrio-
narios, y en este caso la EMT, nos ayuda a entender mejor
la biologia y el comportamiento de la célula tumoral y nos
debe ayudar a disefiar mejores estrategias terapéuticas.

Siguiendo esta premisa, siempre regresamos al estudio
del embrién, y en los ultimos afnos hemos podido mostrar
como se posiciona el corazén durante el desarrollo. Sl nos
observamos en un espejo, vemos que somos simétricos bi-
lateralmente, pero en nuestro interior esto no es asi. Cada
drgano ocupa una posicién determinada, que es fundamen-
tal para su buen funcionamiento. Todos sabemos que el
corazdén estd situado a la izquierda o, mejor dicho, que su
polo posterior esta desplazado hacia la izquierda, pero esto
no es asi desde el inicio. El primordio del corazén aparece
como un tubo en la linea media, y para su desarrollo re-
quiere la incorporacidon de otras células que proceden de los
dos lados el embridn. La cantidad de células que proceden
del lado derecho es mayor que las del lado izquierdo y por
ello, como ambas se dirigen hacia el centro, las células de
la derecha ejercen una presién mayor, desplazando el polo
posterior del corazén hacia la izquierda (Fig. 6). De nuevo
las células viajeras tras la activacion de un proceso de EMT,
en este caso asimétrico, mas potente a la derecha. Si este
proceso no funciona bien, el corazén se mantiene en el cen-
tro, dando lugar a lo que se conoce como mesocardia, que
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aunque puede ser mas o0 menos grave, en muchos casos es
incompatible con la vida.

OFT
Right Left
2 Rightward
looping
1 Leftward
displacement of PP

Midline

Figura 5. Vista ventral del corazén en desarrollo. Una EMT asimétrica
izquierda/derecha genera mds presion desde le lado derecho empujan-
do el polo posterior del corazén hacia la izquierda.

Quiero destacar que los primeros indicios de esta asi-
metria proceden del trabajo pionero de Jorge Dominguez,
Profesor del Departamento de Biologia Experimental de
esta Universidad. Y si en mi laboratorio hemos aprendido el
corazon, tiene mucho que ver mi admirado Ramén Mufioz-
Chdépuli, catedratico de Biologia Animal de la Universidad
de Malaga, y tiene mucho que ver Diego Franco y Amelia
Aranega, director el primero y catedraticos los dos del ci-
tado Departamento de Biologia Experimental. Todos ellos
expertos en desarrollo y evolucién del sistema cardiovascu-
lar. Muchas gracias. Y en especial, gracias a quien ha sido mi
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colaborador mas estrecho en estos estudios, y nuevo profe-
sor contratado también por esta Universidad, Oscar Ocafia.

Debido al aumento de la longevidad, uno de los obje-
tivos mas importantes de la sociedad actual es promover
un envejecimiento saludable. No se trata de vivir mas, sino
de envejecer con calidad de vida. En este sentido descri-
biré lo que parece una paradoja. Como se ha mencionado,
los programas embrionarios se apagan una vez formado el
embridn, permanecen apagados en el adulto sano y se re-
activan en el cdncer. Podemos entender el envejecimiento,
al menos en parte, como un proceso de deterioro de la ho-
meostasis, como una pérdida del funcionamiento éptimo
de los érganos. Un ejemplo paradigmatico de degeneracion
de drganos que concurre con la activacion aberrante de ge-
nes embrionarios ocurre durante el desarrollo de la fibrosis,
una patologia degenerativa progresiva que puede culminar
en la muerte por fallo organico. La enfermedad fibrdtica va
en aumento; por ejemplo, se estima que la incidencia de la
fibrosis pulmonar idiopatica es similar a la de la totalidad
de los tumores de cancer de estdmago, higado, testiculos
y cuello uterino juntos. La fibrosis renal asociada a la enfer-
medad renal crdnica (CKD) es un problema de salud publica
a nivel mundial, con una prevalencia de alrededor del 15%
en la poblaciéon adulta y del 40% en adultos de mas de 65
anos, lo cual la convierte en una enfermedad asociada al
envejecimiento. Esta muy relacionada con el estilo de vida
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y, por lo tanto, susceptible de retroceder en poblaciones
con envejecimiento saludable. Por lo tanto, comprender la
etiologia y los mecanismos moleculares asociados a ella es
de vital importancia para el disefio de mejores estrategias
terapéuticas que detengan la progresién de la enfermedad.

La fibrosis se produce tipicamente a través de la acu-
mulacion progresiva de matriz extracelular depositada por
los miofibroblastos, fibroblastos especializados capaces de
segregar colageno que da lugar a las fibras. Ademas, hay
pérdida de funcion de las células renales, responsable de
la insuficiencia renal y una gran inflamacion. En este senti-
do, pudimos demostrar que todo estaba relacionado con la
activacion aberrante de los genes embrionarios de la EMT,
y de hecho esta activacién no solo era necesaria, sino que
también era suficiente para producir fibrosis renal. Asi la in-
hibicion de este programa embrionario se presentaba como
un candidato éptimo para ser estudiado como posible diana
terapéutica en fibrosis. En efecto, la inactivaciéon de Snaill
mediante la inyeccion sistémica de reactivos bloqueantes,
en este caso oligonucledtidos antisentido, en ratones con fi-
brosis renal establecida mejoré tanto la morfologia como la
funcién renal y disminuyé de forma muy significativa tanto
la fibrogénesis como la inflamacion, atenuando significati-
vamente la enfermedad (Fig. 6??7?).
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Figura 6. La inactivacién de Snaill revierte la fibrosis inducida por obs-
truccion urinaria (OUU) en ratones. Esquema de la aproximacion expe-
rimental. Siete dias tras la obstruccion, los ratones se inyectaron con
vivo-morfolino control (Control-MO) o anti Snaill (Snaill MO) cada dos
dias. Imdgenes representativas de secciones histoldgicas con tinciones
de hematoxilina/eosina y Rojo Sirio para monitorizar morfologia y fi-
brogénesis, respectivamente. La inyeccion sistémica de inhibidores de
Snaill mejora la morfologia y reduce la fibrosis. La poblacion de células
inflamatorias también esta disminuida (no mostrado).

Estos datos abren una via nueva para los inhibidores de
la EMT que se estaban desarrollando para las terapias anti-
metastdsicas y que, como se ha mencionado en apartados
anteriores, han sido cuestionados porque la inhibicién de la
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EMT en pacientes con cancer puede ser contraproducente.
Sin embargo, la EMT acompania a la degeneracion progresi-
va del drgano en la fibrosis, por lo que su inhibicién deberia
ser totalmente beneficiosa. Por todo lo anterior, es induda-
ble que el conocimiento profundo de los procesos embrio-
narios nos ayudara no solo a entender mejor la biologia del
cancer y la fibrosis, sino también a combatir estas y otras
patologias asociadas con la pérdida de la homeostasis y, por
tanto, asociadas al envejecimiento.

El advenimiento de lo que ya es la revolucién en Bio-
logia y Biotecnologia del siglo XXI, la edicion del genoma
mediada por el sistema CRISPR/cas9, hace albergar grandes
esperanzas para el tratamiento y la prevencién de enferme-
dades devastadoras de la mano de nuevas tecnologias en
ingenieria de tejidos y medicina regenerativa. CRISPR-cas9,
el sistema inmune ancestral de las bacterias que les permi-
te defenderse de los virus fue descrito en 2003 por Francis
Mojica, Profesor de la Universidad de Alicante, tras la iden-
tificacion de unas secuencias repetidas en el genoma de
unas bacterias extremofilas, las arqueas, que habitan en las
salinas de Santa Pola (Alicante). El descubrimiento de este
sistema de defensa ancestral adaptativo de bacterias fue un
cambio conceptual, ya que se consideraba que solo existia
en los vertebrados. Casi 10 afios después de estos hallazgos,
se inicié la revolucién en la investigacién bioldgica tras la
descripcion de CRISPR-casc como un sistema de edicion del
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genoma por los grupos de Jennifer Doudna y Emmanuelle
Charpentier. En muy pocos afios, este sistema ha mostrado
su eficacia y versatilidad permitiendo realizar analisis ge-
néticos en especies no-modelo como nunca habia podido
imaginarse. Pero sin ninguna duda, el mayor impacto que
ha tenido esta tecnologia se debe a sus aplicaciones en bio-
tecnologia y sobre todo en medicina regenerativa o terapia
génica. En febrero de 2020 se publicaron en la revista Scien-
ce los resultados del primer ensayo clinico en humanos di-
sefiado para examinar la seguridad y viabilidad de este tipo
de tratamiento en pacientes de cdncer. Tan claro estaba que
estos avances iban a permitir, por ejemplo, mejorar el con-
trol de plagas de insectos y prevenir o curar enfermedades,
gue a Doudna y Charpentier se les concedio el premio No-
bel de Quimica ya en 2020. Este afio 2022 ha sido declarado
clave para CRISPR vy la industria farmacéutica y biotecnolé-
gica por la buena marcha de los ensayos clinicos en otras
enfermedades, incluyendo la anemia falciforme y el linfoma
no-Hodkin. Incluso hay perspectivas de su uso en diabetes
y en cancer, sobre todo por el desarrollo de la inmunotera-
pia, y en particular la terapia celular mediada por linfocitos
T del mismo paciente editados con el sistema CRISPR. Los
descubrimientos y el desarrollo de la primera generacién de
tratamientos por inmunoterapia también consiguieron en
tiempo récord el premio Nobel de Fisiologia o Medina en
2018 a James Allison y Tasuku Honjo.
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Paralelamente a estos avances han surgido implicacio-
nes bioéticas, recordandonos a la vez la frase de Bertrand
Russell “Si las ventanas abiertas de la ciencia nos provocan
escalofrios, al final, el aire fresco siempre trae vigor, y los
espacios abiertos resplandecen por si mismos” y la de Abdul
Kalam “La ciencia es un regalo maravilloso a la humanidad;
no debemos distorsionarla”. Conviene recordar como en
2018, durante la celebraciéon de un congreso cientifico en
Hong Kong, el investigador He Jiankui mostré como habia
modificado el genoma de varios embriones humanos para
gue fueran resistentes al virus de la inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) y que los bebés habian nacido. Estos hechos
provocaron el inmediato rechazo de la comunidad cientifi-
ca internacional y de la sociedad en general. Un afio mds
tarde, el investigador entré en prisién. Esto nos debe ha-
cer reflexionar sobre el papel crucial de la sociedad en el
establecimiento de los principios bioéticos y en asegurarse
de su cumplimiento. Si bien la investigacion realizada por
He Jiankui no es aceptable y es claramente punible, la rea-
lizada con fines de investigacién en etapas tempranas sin
fines reproductivos siguiendo estrictas normas reguladas
por leyes nacionales e internacionales no sélo es licita, sino
gue también va a permitir avanzar y mejorar las técnicas de
reproduccion asistida.

Otro descubrimiento seminal de principios del siglo XXI
fue el realizado por Shinya Yamanaka en Japdn, mostrando
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que la expresién de cuatro factores de transcripcion funda-
mentales en el desarrollo de los embriones (Sox2, KIf4, Oct4
y c-Myc, denominados desde entonces los factores Yama-
naka) eran capaces de reprogramar células adultas de la piel
a otros tipos celulares. Por estos descubrimientos a Yama-
naka se le concedio el premio Nobel de Fisiologia o Medicina
en 2012 junto a John Gurdon por sus estudios pioneros de
reversibilidad celular utilizando el huevo del anfibio Xeno-
pus laevis. Una vez mas, el conocimiento del desarrollo em-
brionario se sitla en el centro de accidén de investigaciones
punteras para mejorar la sociedad. La reprogramacion de
células adultas también ha ayudado a resolver los proble-
mas éticos, al no tener que recurrir a células embrionarias.
Pero el reto actual no es sélo la reparacidn tisular, sino la
generacion de drganos funcionales completos que puedan
sustituir a los deteriorados. El universo de los llamados or-
ganoides esta progresando de forma espectacular, pudién-
dose ya generar lo que se denominan, minirifiones o incluso
minicerebros. Asi se pueden crear estructuras en miniatura
del cerebro humano vy, segln aparecid publicado este octu-
bre de 2022 en la revista Nature, estos minicerebros se pue-
den integrar en cerebros de animales de experimentacién
para probar terapias de trastornos cerebrales humanos. Y
segun la misma fuente, a algunos investigadores les vuelve
a preocupar la ética de estos experimentos pues, aunque
improbable, habria que considerar si la creacién de hibridos
roedores-humanos podria dafar a los animales o producir
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animales con cerebros similares a los humanos. Asi mismo,
la publicacién de la generacidon de embriones sintéticos en
el verano de este afio por el laboratorio de Magdalena Zer-
nika-Goetz en California, ha levantado grandes esperanzas
a la vez que grandes retos. En resumen, estamos viviendo
una revolucion en biologia que nos sitia en un momento
histdrico, lleno de retos y de esperanzas, pero debemos in-
sistir una vez mas en el papel crucial de la sociedad en el
establecimiento de los principios bioéticos.

Ademas de los retos cientificos, la sociedad tiene pen-
diente otros relacionados con la salud. El Atlas Nacional de
Mortalidad en Espafia, publicado en febrero de 2020 tras
el andlisis de casi 10 millones de fallecimientos ocurridos
entre los afios 1989-2014, arroja datos esperanzadores en
cuanto a mortalidad global y por tanto esperanza de vida.
De hecho, un estudio de 2018 realizado en la Universidad
de Washington y publicado en Lancet, concluye que Espaia
podria ser el pais con mayor esperanza de vida del mun-
do en 2040. Habra que determinar cdmo la pandemia de la
Covid-19 ha afectado estas previsiones, pero en cualquier
caso, frente a esta excelente previsién, el Mapa de Mortali-
dad de Espafia pone también de manifiesto desigualdades
territoriales de tal calibre que en palabras del epidemidlo-
go y catedratico de Salud Publica de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche, Ildefonso Hernandez, “el cédigo postal
es uno de los mejores indicadores de la salud”. Esta afir-
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macién es real, dolorosa e injusta, y deberia revertirse. Si
esto ocurre en nuestro pais, écomo afecta a otras regiones
del mundo? ¢{Cémo afecta a nuestros vecinos africanos o a
nuestros hermanos latinoamericanos? La crisis econémica
de 2008, la pandemia de 2020 y la situacién geopolitica ac-
tual, consecuencia de la insensata declaracion de guerra de
Rusia contra Ucrania, nos coloca en una situacion de ines-
tabilidad y previsiones nefastas, ya que segun declaraciones
del Fondo Monetario Internacional hace un par de sema-
nas, lo peor estd por venir y se espera una recesion de la
economia de al menos el 30% de los paises en 2023. En
épocas de vacas flacas, y muy al contrario de lo que deberia
ocurrir, se resiente la inversién en educacidn, en ciencia y
en salud. La Universidad, como agente promotor y garante
de la Educacién y la Ciencia con mayusculas, debe erigir-
se en actor indiscutible en la defensa del bien comun, que
pasa por paliar la creciente polarizacién de la riqueza que
siempre acompafia a tiempos de crisis. Como decia en su
discurso mi admirado Avelino Corma, doctor Honoris cau-
sa por esta Universidad, “debemos mantener los derechos
irrenunciables de educacion, salud publica, bienestar social,
justicia, cultura e investigacion”.

Para terminar, déjenme detenerme unos minutos en
mis alumnos y colaboradores. Ya son cerca del centenar las
personas que de una forma u otra y por un tiempo mas o
menos largo han pasado por mi laboratorio en los 30 afios

-37-



que ahora celebramos. Cien personas exactas nos juntamos
en mi 60 cumpleainos entre alumnos, exalumnos, colegas,
amigos y familia cercana, a escasos dias del confinamiento.
Sin saberlo, fue una despedida de la vida antes de la pande-
mia que, seguro que no vamos a recuperar tal y como era,
pero que queremos hacer mejor cada dia. Las nuevas ge-
neraciones estan encontrando dificil el periodo postpande-
mia, estan también encontrando muchas cosas mejorables
en el desarrollo de la actividad cientifica, y tienen razon. La
excelencia y la competitividad deben llevarse de la mano de
la conciliacion familiar y de asegurar tiempo de ocio, algo
gue nosotros quizas no pudimos compaginar bien, pero
gue lo intentamos. Asi, con mi pareja y mis amigos apro-
vecho al maximo el tiempo libre que tenemos. Hoy es un
dia para celebrar la ciencia, el arte y la docencia y con ellas,
con vuestro permiso, quiero celebrar a todas las personas
gue me han ayudado a lo largo de mads de 40 de trabajo en
investigacién, desde aquel dia de 1981 en que mi madre me
acompafié a entrevistarme con quien seria mi director de
Tesis, Enrique Palacian, hasta el dia de hoy. Quiero dar las
gracias también a mis otros mentores, Abelardo Lépez-Ri-
vas, David Wilkinson y Carlos Belmonte. Y a mi pareja, Juan
Lerma, quien en mis inicios como cientifica independiente-
mente también fue un poco mi mentor y hoy continua sien-
do mi soporte indispensable y mi inspiracién. Y a mis ami-
gos y colaboradores, algunos de los cuales estan hoy aqui.
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Mil gracias a vosotros y al resto de mi adorada familia, que
hoy no puede estar. Gracias Amelia, Gracias Universidad de
Jaén, Gracias a todos.
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