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Sefior Presidente de la Real Academia de Doctores
Senor Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia
Sefioras v Seinores Académicos

Seifioras y Senores!

Quiero expresar en primer lugar mi agradecimiento a los miem-
bros de la Real Academia de Doctores por haberme otorgado su
confianza para ingresar en esta Institucién. Convencido de la gran
importancia de incrementar la cultura cientifica de nuestra socie-
dad para conseguir un respaldo duradero al fomento de la inves-
tigacién, v procediendo del campo de la biologia molecular; don-
de cada vez es mds importante una perspectiva transdisciplinar, es
para mi una gran satisfaccién y responsabilidad pertenecer a una
Academia que tiene precisamente entre sus fines contribuir al de-
sarrollo y a la diseminacién rigurosa de las «Ciencias, las Letras y
las Artes», y la promocién de la coordinacién y la colaboracion
entre las diversas disciphlinas. Espero poder contribuir a esos obje-
tivos, en la medida de mis posibilidades, y siempre con el estimu-
lo de las relevantes personalidades representativas de diversos am-
bitos cientifico-tecnolégicos vy de las humanidades, que forman
parte de esta Real Academia de Doctores.

Dentro de este capftulo de agradecimientos, déjenme men-
cionar especialmente a los miembros de la Seccién de Ciencias
Experimentales, y a los Doctores Académicos Federico Lépez
Mateos vy Amando Garrido Pertierra, que con gran entusiasmo
y afecto presentaron y defendieron mi candidatura. A mi reco-
nocimiento previo a su trayectoria cientifica y humana, afiado
ahora gratitud por su generosidad.

Gratitud que se dirige, también con especial confianza, ad-
miracién y carifio, a la Doctora. Maria Cascales Angosto. No
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hace falta que les recuerde que la Doctora Maria Cascales, a la
que tengo la fortuna de conocer desde mucho antes de comen-
zar mi carrera cientffica, por los lazos de amistad que le unen
a mis padres, es una de las mujeres cientificas de mas mérito y
recorrido de nuestro pais, miembro de la Real Academia Na-
cional de Farmacia y de la Real Academia de Doctores, Presi-
denta de su Seccién de Farmacia y Medalla de Oro al Mérito
Doctoral. Ni tampoco que les hable de su entusiasmo, de su ca-
racter alegre v de su actividad inagotable (no anadiré para su
edad, que ademas en ningln caso aparenta). Muchas gracias,
Doctora Cascales, por firmar mi candidatura y aceptar realizar
la contestacién a mi discurso y por su apoyo durante todo el
proceso.

Deseo mencionar con respeto a mi predecesor con la meda-
lla niimero 45 en esta Real Academia de Doctores, el Profesor
Doctor Isidoro Asensio Amor. Doctor en Farmacia por la Univer-
sidad de Madrid, en Ciencias Geolégicas por la Universidad de
Leiden (Holanda) v en Geografia por la Universidad de Estras-
burgo, fue Profesor de Investigacién en el Instituto «Lucas Ma-
llada» de Investigaciones Geoldgicas del Patronato «Alonso He-
rrerax» del CSIC. Su trayectoria cientifica y académica fue de gran
extensién y dedicacion. Académico Correspondiente de la Real
Academia Nacional de Farmacia, ingresé en la Real Academia de
Doctores el 26 de abril de 1978 con el discurso: «Vision retros-
pectiva y andlisis critico de la degradacion y defensa del medio na-
tural», cuya contestacién corrié a cargo del Académico de Nu-
mero Enrique Otero Aenlle. Durante muchos afios formé parte
de la Junta de Gobierno de esta Real Academia de Doctores como
Bibliotecario y recibié numerosas distinciones. Me uno hoy a to-
dos sus compafieros en honrar su recuerdo.

En este momento quiero rendir también reconocimiento a mis
maestros, a mis colaboradores y a mi familia, a los que pertene-
ce en su mayor parte el mérito que pueda tener mi trayectoria.

En el plano personal, y por orden cronolégico, a mis padres,
por su ejemplo, su confianza, por su amparo siempre. A mis
hermanos Cheles v Pablo. Y a mi mujer, Cristina Sanabria, v a
mis hijos Irene v Federico, que son mi referencia imprescindi-
ble, vy que dan sentido v justa medida cada dia a las cosas. Po-
niendo en plural un verso del poeta Félix Grande, puedo decir
que «con ellos todo tiene nombre».
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El interés por las ciencias de la vida estuvo presente desde
mi infancia. Empezando por mi abuelo materno, Oscar Me-
néndez Avello, quimico dedicado a los andlisis clinicos, que me
regalé sus antiguos libros de Paul de Kruif sobre los «cazado-
res de microbios», v que me dejaba observar por el microsco-
pio de su laboratorio de Oviedo. O por mi abuelo paterno, Fe-
derico Mayor Domingo, que sin estudios formales pero con
extraordinaria capacidad de trabajo y anticipacién fue un im-
pulsor de la produccién de antibiéticos en Esparia, y que desde
su empresa v la denominada «Comisién del Descuento Com-
plementario», tanto contribuyé a fomentar la investigacion.
También a través de mi madre, farmacéutica brillante, ademas
de vertebradora de todo el armazoén familiar. Y, desde luego, no
puedo dejar de mencionar la influencia de mi padre. He conta-
do siempre con su referencia y su consejo, y he aprendido de él
la importancia de la imaginacién, de la perseverancia, de la in-
docilidad, de que no sélo hay que atreverse a saber («sapere
atide») sino saber atreverse. He de decir que no he sentido nun-
ca la presién que se afirma sienten los primogénitos que eligen
la misma carrera que su padre, de emularlo o superarlo. Com-
prenderdan ustedes, que ante una trayectoria tan excepcional
como la del mio, yo, desde muy pequeiiito, me rendi.

Si quiero mencionar que, ademas, gracias a mi padre, he
podido acceder a una experiencia extraordinariamente enri-
gquecedora, como es el contacto, el aprecio v la amistad de sus
maestros, sus colegas y sus discipulos. De su maestro el Pro-
fesor Don Angel Santos Ruiz, miembro de esta Real Acade-
mia de Doctores, e iniciador de los estudios de Bioquimica en
nuestro pafs, y que tuve el honor de que presidiera mi tribu-
nal de Tesis Doctoral. O del Profesor Don Julio Rodriguez Vi-
llanueva, maestro de tantos cientificos espafioles, también
miembro de la Real Academia de Doctores. De compaiieros
como el Doctor Juan Manuel Reol Tejada, Presidente de la
Real Academia Nacional de Farmacia, al que agradezco su
presencia y que este acto pueda celebrarse hoy en esta mag-
nifica Sede. De colegas como el Profesor Don Angel Martin
Municio, que en una conversacién en la terraza de nuestra
casa de Granada me orientd hacia la carrera de Ciencias Qui-
micas, o como los Doctores David Viazquez y Eladio Vifiuela,
de los que tanto aprendi primero como alumno en la Univer-
sidad Auténoma de Madrid v luego como miembro del Cen-
tro de Biologia Molecular «Severo Ochoas.



También de los discipulos de mi padre, que se convirtieron
en muchos casos en mis profesores y mentores. Ya que no pue-
do citarlos a todos, mencionaré en representacién al Doctor
José Marfa Medina Jiménez, hoy también miembro de la Real
Academia de Doctores, y a mi maestro y Director de Tesis, el
Doctor Fernando Valdivieso Amate. Quisiera agradecer muy
vivamente su generosidad, su confianza y estimulo continuo,
su amistad desde hace muchos afios, y por haberme ensefia-
do que en la investigacién cientifica es preciso conjugar el ri-
gor v la imaginacién y mantener la independencia y la altura
de miras, v que, como reza la frase del gran bioquimico han-
garo Albert Szent-Gyodrgyi que Fernando tiene en su despacho,
«It is much more exciting not to catch a big fish than not to
catch a little fish».

No quiero alargar este apartado de reconocimientos, pero no
puedo dejar de referirme a mis colaboradores. A mis doctoran-
dos (que va suman dieciséis, cinco de ellos realizando la tesis
en este momento), a los técnicos, a los postdoctorales que es-
tdn o han pasado por mi laboratorio. Tengo el orgullo de que
algunos de ellos sean ya Profesores Titulares, Cientificos Titu-
lares del CSIC, Investigadores Contratados del Programa Ra-
mon y Cajal, o desarrollen su carrera en la industria. De todos
he aprendido y aprendo cada dia. Ellos son un ejemplo de la
savia nueva que permanentemente requiere la actividad cienti-
fica. Afirmaba Don Santiago Ramén v Cajal en «Los ténicos de
la voluntad»: «Puede afirmarse que no hay cuestiones agotadas,
sino hombres agotados en las cuestiones...un talento de refresco,
llegado si prejuicio al andlisis de un asunto, siempre hallard un
aspecto nuevor. El avance de la ciencia en nuestro pafs necesi-
ta de la colaboracién transdisciplinar, que también aporta nue-
vos enfoques a los problemas, y de este flujo de nuevos talen-
tos, que debe estimularse con un horizonte de trayectoria
profesional ilusionante y atractivo, basado en el mérito.

Sefalizacion celular

El problema biolégico en el que he centrado mi interés en
los altimos 20 afios es el de los mecanismos de comunicacién
entre células, su regulacién y sus implicaciones fisiopatolégicas.
Este tema de trabajo se integra, por tanto, dentro del marco
conceptual de la investigacién biomédica.
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La investigacion biomédica es una de las principales fronte-
ras del conocimiento del siglo XXI. No sélo por su calado inte-
lectual, sino también por las posibles aplicaciones practicas en
el campo del diagnéstico y tratamiento de las enfermedades.
Desde un punto de vista general, la investigacion biomédica pre-
tende responder a estas grandes preguntas: ;Cémo funcionan
los organismos? ¢Cémo y por qué se altera su funcionamiento
en circunstancias patolégicas? ¢Cémo se pueden detectar, pa-
liar o evitar esas alteraciones?. El objetivo es transitar desde la
actual medicina reactiva a la denominada medicina molecular,
que incorpore nuevos tratamientos gracias al mejor conoci-
miento de los procesos bioldgicos, tratamientos en los que cada
vez tendrdan mas peso v protagonismo las estrategias predicti-
vas, preventivas y regenerativas de las distintas patologias.

Para entender el funcionamiento de los seres vivos y en par-
ticular de los organismos multicelulares, es esencial el estudio
de los denominados sistemas de comunicacién celular, de los
mecanismos por los que se transfiere informacién biolégica del
entorno.

Todas las células deben recibir continuamente informacién
del ambiente que las rodea, y tomar decisiones basadas en esa
informacién. Los organismos unicelulares necesitan distinguir
los nutrientes que se encuentran en su cercania, y regular sus
procesos metabélicos de acuerdo con esas disponibilidades. En
el caso de las células de los organismos multicelulares, es pre-
ciso que integren la informacién procedente de las células ve-
cinas v de las hormonas circulantes, para tomar la decisién de
proliferar, migrar o morir. El estudio de los mecanismos en que
se basan estos procesos de transferencia de informacién biolé-
gica constituye el amplio campo de la sefializacién celular o
transduccién de sefiales.

El estudio de estos sistemas de sefializacién cehular ha expe-
rimentado un extraordinario desarrollo en los ultimos afos, vy
constituye en la actualidad una de las fronteras mas apasionan-
tes de la investigacion biomédica, tanto en el sector académico
como en el de las empresas farmacéuticas. En efecto, compren-
der como las células reciben y coordinan sefiales del entorno y
de otras células del mismo organismo es esencial para entender
procesos bioldgicos bésicos como la proliferacion, diferenciaciéon
vy muerte celular, la organizacién en tejidos, el metabolismo, la
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migracién de las células o la propia percepcién sensorial. A su
vez, estos conocimientos estan permitiendo avanzar en el disefio
de nuevas estrategias diagndsticas v terapéuticas en muy diver-
sas patologias.

En este discurso pretendo transmitirles una visién resumi-
da de las principales caracteristicas de los sistemas de comu-
nicacién celular, de algunos aspectos de su relevancia fisiopato-
logica y de los retos a los que debe hacer frente la investigacion
en este campo. Dado el caracter multidisciplinar de esta Real
Academia, procuraré reducir la terminologia muy especializa-
da para que sea mas facilmente entendible. Don Santiago Ra-
moén y Cajal aconsejaba tres cosas a los clentificos a la hora de
exponer sus trabajos: « 1) tener algo nuevo gue deciv; 2) decirlo,
3) callar en cuanto queda dicho». Por su parte, Albert Einstein
afirmé que «Everything should be made as simple as possible,
but not simpler» (se debe hacer todo tan sencillo como sea po-
sible, pero no mas sencillo). Intentaré buscar el dificil equili-
brio entre los consejos de estas dos grandes personalidades de
la ciencia.

Especial relevancia de los sistemas de comunicacién
celular en los organismos complejos

«Lo que es cierto para una bacteria también lo es para un ele-
fantes. Esta idea del premio Nobel francés Jacques Monod re-
fleja un importante principio general en biologia, como es la
conservacion a través de la escala evolutiva de muchos proce-
sos fundamentales para la vida de las células. Sin embargo, no
hace falta ser un premio Nobel para darse cuenta también de
la diferencia fundamental entre una bacteria v un elefante: la
bacteria es un organismo unicelular, mientras que el elefante es
el conjunto de una gran cantidad de células de distintos tipos,
que funcionan coordinadamente, de tal forma que puedan de-
sarrollar las distintas funciones vitales y responder rdapidamen-
te a cambios en el entorno.

El advenimiento de organismos multicelulares durante el
proceso evolutivo precisé del desarrollo de nuevos sistemas de
control de la actividad celular, del establecimiento de normas
estrictas que regulasen el funcionamiento de cada una de las
células del organismo para el beneficio del conjunto. Ademas,
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debia asegurarse que la puesta en marcha de respuestas celula-
res se coordinase de tal manera que todas las células irnplica-
das en un proceso biolégico reaccionasen al unfsono durante el
desarrollo embrionario o ante respuestas fisiol6gicas. La solu-
cién evolutiva a estas nuevas necesidades de «socializacién» ce-
lular fue el desarrollo de rutas de sefializacién que coordinasen
y ejecutasen las respuestas celulares ante cambios ambientales,
metabdlicos o patogénicos del organismo.

Para ello, la evolucion utilizé inicialmente como punto de
partida cascadas de seflalizacién que se habian desarrollado en
eucariotas unicelulares para adaptar su tasa de crecimiento a la
disponibilidad de nutrientes en el medio. La adquisicién de nue-
vos genes durante la evolucidn, junto con los fenémenos de du-
plicacién de los genomas y de ayuste génico diferencial, permi-
tié aumentar el repertorio inicial de moléculas de sefializacion
para poder acomodar la mayor complejidad estructural y fisio-
légica de los organismos pluricelulares. Este proceso no fue fa-
cil y probablemente necesité de miltiples ensayos de prueba y
error a lo largo del proceso evolutivo. De hecho, algunos inves-
tigadores postulan que los 2500 millones de afios requeridos
para la transiciéon de organismos unicelulares a pluricelulares
se debié en gran medida a la necesidad de desarrollar estos pro-
cesos de sefializacion celular.

Creo que merece la pena reflexionar un momento sobre la in-
mensa complejidad de la tarea de estos procesos de coordinacion
de la actividad celular. Se calcula que un ser humano adulto cons-
ta de aproximadamente 100 billones de células (10", cien millo-
nes de millones de células, del orden de 1.000 millones de célu-
las por gramo de tejido por término medio), de unos 300 tipos
celulares distintos agrupados en 6rganos y sistemas, todas ellas
provenientes de una sola célula, el oocito fecundado. Esta extra-
ordinaria «asamblea de células» no es un conjunto estitico, ya
que atn en el adulto un gran nimero de células se dividen para
reemplazar a otras que van muriendo. Cada segundo millones de
células se dividen en nuestro cuerpo. Pues bien, todo el proceso
de desarrollo y morfogénesis, del control de la proliferacion y
muerte celular, de coordinacion entre los distintos componentes,
se basa en sistemnas de sefializacién entre células.

Sélo el cerebro humano, la estructura mas compleja del uni-
verso de la que tenemos conocimiento, consiste de 100.000 mi-
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llones de células en continua comunicaciéon, a través de una
complejisima red de contactos (las sinapsis, unas mil por cada
neurona), muchisimo mas intrincada que la «world wide web»
por la que nos comunicamos por Internet. Con estos datos se
comprendera el enorme y atractivo reto que supone estudiar los
mecanismos en que se basa la comunicacién entre células.

Sefializaciéon celular en la era posi-genoma

Antes de recordar las principales caracteristicas de los siste-
mas de comunicacion celular, quiero hacer énfasis en su espe-
cial relevancia para la investigacién biolégica en la era post-ge-
noma. Es evidente que disponer de la secuencia del genoma
humano y de otros organismos no es el fin, sino el principio, de
nuestro camino para entender mejor las funciones bioclégicas y
sus alteraciones. La informacién contenida en el genoma se
transcribe a RNA, v de éste se traduce a proteinas, en los pro-
cesos de transcripciéon v traduccion, respectivamente, dando lu-
gar a lo que se denomina transcriptoma y proteoma, conjunto
de RNAs o de proteinas expresadas en cada momento. En nive-
les de integracion superior, las multiples redes de interacciones
que establecen las protefnas sustentan las funciones celulares. Al
conjunto de estas interacciones se ha denominado «interacto-
ma». Por ultimo, la funcién fisiolégica integrada en el organis-
mo global, serd el resultado de la coordinacién de todas esas fun-
ciones celulares, lo que se ha denominado «fisiolomas.

Es importante recordar que, a diferencia del genoma, que es
independiente del contexio (con excepciones, todas las célu-
las de un individuo tienen en principio el mismo DNA), la ex-
presién del transcriptoma y el proteoma (las proteinas son las
responsables directas de las funciones celulares) es depen-
diente de contexto, variando con el tipo celular, el estadio de
desarrollo y las circunstancias fisiologicas o patoldgicas con-
cretas, todo ello controlado por los sistemas de sefalizacién ce-
lular que regulan la expresion génica. Es decir, el conjunto o
combinacién de proteinas que expresa una célula del higado (un
hepatocito) es distinto del de un cardiomiocito de nuestro co-
razoén, y por eso son dos tipos celulares distintos. Mas atn, el
proteoma de un cardiomiocito no es el mismo en circunstan-
cias normales que en situaciones patolégicas, o tras tratamien-
to con un determinado farmaco.
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Un ejemplo claro de cémo esa informacion gendémica se va
diversificando en distintas combinaciones funcionales es el pro-
pio proceso de desarrollo y morfogénesis. Como he comentado
antes, a partir de una célula de partida se van dando las suce-
sivas divisiones y especializaciones funcionales v morfolégicas
que constituyen el organismo.

En el caso del ser humano, aproximadamente 35.000 genes
se estima pueden dar lugar a unas 100.000 proteinas diferentes,
cuyas diversas combinaciones resultan en unos 300 tipos de cé-
lulas distintas, que se agrupan en distintos tipos tisulares y 6r-
ganos para dar lugar al organismo integrado.

Pues bien, los sistemas de comunicacién y sefializacién ce-
lular son determinantes fundamentales de la coordinacién y las
funciones de los distintos tipos celulares a través del control de
la expresién génica vy de la funcién de las protefnas. Estos sis-
temas seran los que controlen dénde, cuando, cudnto y por
cuanto tiempo se expresan los RNA. En el caso de las protei-
nas, los mecanismos de sefializacion celular, controlan ademas
los cambios de localizacion, el trafico de proteinas dentro de
una célula, cémo se degradan, vy las interacciones funcionales
que establecen. De forma coherente con este decisivo papel en
la funcidn de los organismos, se estima que mas del 20% de los
genes del genoma humano codifican proteinas implicadas ¢n
transduccion de seiiales.

Genes y entorno

En definitiva, puede afirmarse que el fenotipo, las caracte-
risticas concretas de cada individuo, serdn resultado de la inte-
raccién entre su informacién genética especifica y la influencia
del entorno, vehiculizada a través de los sistemas de comuni-
cacion celular.

La interpretacién de la relacién entre genes y entorno es
compleja y ha dado lugar a notables controversias. «Los profe-
sores tienden a atribuir la inteligencia de sus hijos a la naturale-
za (es decir, a los genes), v la de sus alumnos al entorno» atirmé
jocosamente Roger Masters. Fui testigo hace unos afios de una
irénica respuesta del Premio Nobel Arthur Kornberg a un pe-
riodista que se acercé para preguntarle qué era més importan-
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te, el entorno o la genética. Kornberg le contestéd: «Depende.
Imaginese que nace un nifio en una determinada casa de un ba-
rrio. Si se parece al padre, es la genética; si se parece al vecino del
piso de al lado, es el entorno».

Mas seriamente, el gran cientifico Frangois Jacob afirmaba
va en 1970, en su libro «La légica de lo viviente»: «Pero no es
que esté todo fijado con rigidez en el programa genético. Con fre-
cuencia éste no hace otra cosa que poner limites a la accion del
medio, o incluso dar al organismo la capacidad de reaccionar, el
poder de adquirir un suplemento de informacion no innata. Fe-
némenos tales como la regeneracion o las modificaciones induici-
das por el medio en el individuo, muestran claramenie una cierta
flexibilidad en la expresion del programa. A medida que se com-
plican los organismos y que crece la importancia de su sisterna
nervioso, las instrucciones genéticas les confieren nuevas poten-
cialidades, como la capacidad de vecordar o de aprender. Sin em-
bargo, el programa interviene también en estos fendmenos. FHsta
intervencicn se manifiesta en el aprendizaje, en el sentido, por ejem-
plo, de determinar lo que puede ser aprendido v cudndo debe tener
lugar el aprendizaje en el curso de la vida. O en la memoria, para
limmitar la naturaleza de los recuerdos, su niimero, su duracion. La
rigidez del programa varia, por tanto, segtin las operaciones. Cier-
tas instrucciones son ejecutadas al pie de la letra. Otras se tradu-
cen en capacidades o potencialidades. Pero en resumidas cuentas,
es el programa quien fija su grado de flexibilidad y la gama de las
posibles variaciones».

En los ultimos afios, especialmente tras el desarrollo de nue-
vas metodologias de genética molecular y de la disponibilidad
de la secuencia del genoma humano, se abre una gran pers-
pectiva de estudio de la variaciones genéticas en nuestra espe-
cie (se calcula que existen 2,2 millones de variantes polimdérfi-
cas y unas 120.000 agrupaciones de haplotipos) v su frecuencia
en pacientes con distintas patologias, con el fin de identificar
genes causales (en una pequefia proporcién de casos de enfer-
medades monogénicas de clara transmisién hereditaria) o de
susceptibilidad a enfermedades complejas.

Aunque es evidente el enorme potencial de estos estudios
para detectar personas con mayor propension al desarrollo de
determinadas patologias, que puedan aconsejar un cambio de
habitos de vida o un seguimiento més frecuente desde el pun-
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to de vista médico, o el establecimiento de tratamientos pre-
ventivos de la enfermedad, hay que ser prudentes. Estamos
acostumbrados a noticias sensacionalistas o exageradas que nos
indican la conexién de un gen con una enfermedad. Hay que
ser cautos ya que, en general, la susceptibilidad a las enferme-
dades implica la interaccién de multiples genes y multiples fac-
tores no genéticos.

En una reciente revisién publicada en la revista Nature, Cha-
kravarti y Litle recordaban que «cada ser humano es el produc-
fo de su propio y caracteristico genoma y de su tnico y propio
conjunto de experiencias e interacciones con el entorno». En esa
linea, recordaban estudios llevados a cabo en gemelos idénticos
que indican que existen patologias con fuerte influencia genéti-
ca, y otros con escasa influencia. Entender como el entorno (en
sentido amplio, los factores no genéticos) modula la expresion
y la funcién de los genes y afecta al desarrollo de determinadas
enfermedades es uno de los principales retos de la investigacién
biomédica actual.

Mensajeros y receptores

¢Como son y como funcionan los procesos de comunicacién
celular? Hay que decir que, atin para los especialistas, los sis-
temas de sefializacién son extraordinariamente complejos, ase-
mejandose a complicadas redes o circuitos con multiples ele-
mentos de interseccién y control. Yo quisiera solamente llamar
su atencion sobre algunas de las grandes estrategias y princi-
pios en los que se basan.

En primer lugar, estos procesos, como todos los que trans-
fieren informacién bioldgica, se basan en el reconocimiento
molecular, en la complementariedad de formas en el espacio.
Ya dijo Darwin que “la vida son formas sin fin”. La comunica-
cién celular se basa en sucesivos eventos de reconocimiento mo-
lecular, en los que las piezas (ya sean pequefios compuestos qui-
micos o protefnas) encajan unas con otras como una llave y una
cerradura.

En general, estos sistemas se basan en la existencia de unas
moléculas, denominadas mensajeros, que se liberan al medio
extracelular, y llevan «érdenes» sélo a aquellas células que po-
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seen receptores especificos para reconocer a ese compuesto. Los
mensajeros, segln su origen celular, forma de liberacién, y fun-
cién se pueden denominar también hormonas, neurotransmi-
sores, o mediadores quimicos locales.

Dependiendo de c6mo se transmitan esos mensajeros, tam-
bién denominados ligandos, se habla de sefalizacién autocri-
na (cuando la célula emite su propio estimulo), paracrina
{cuando el mensajero es secretado por un grupo de células y ac-
tia a nivel local sobre otro tipo celular) u hormonal (cuando
los mensajeros se transmiten desde unas células a otras a tra-
vés del torrente sanguineo). La neurotransmisién puede consi-
derarse un caso particular de transmision paracrina en la que
el mensajero se libera y ejerce su accion ayudado de una ar-
quitectura subcelular especializada, como es la sinapsis.

Desde el punto de vista estructural, los ligandos o mensaje-
ros, pueden ser pequefias sustancias quimicas (adrenalina, glu-
tamato), péptidos o proteinas muy complejas. Los receptores,
que muy frecuentemente son proteinas situadas en la membra-
na o superficie externa de las células, actiian como detectores ¥
«decodificadores» de la sefial que porta el mensajero, transfor-
mandola en una sefal intracelular, denominada también segumn-
do mensajero. Los segundos mensajeros, ya desde dentro de la
célula, modifican la actividad, localizacidén o interacciones entre
proteinas celulares (controlando asi el metabolismo, o la funcién
del citoesqueleto, por ejemplo) v también regulan la expresion
génica (es decir, viajan hasta el nicleo celular y ordenan que se
expresen o que se dejen de expresar determinados genes), pro-
moviendo una respuesta celular especifica e integrada.

Estos sistemas organizados en relevos, denominados «em
cascada» (con etapas secuenciales de deteccidn, transforma-
cion, amplificacién v diseminacién de la sefial) son, por tanto,
un poderoso instrumento para el control de las principales fun-
ciones celulares. Es importante recordar que estos sistemas,
para ser eficaces, tienen que funcionar de forma transitoria y
controlada de tal forma que sélo persista la sefial mientras lo
haga el mensajero. Por tanto, como detallaré mas adelante, ade-
mas tienen que existir procesos de terminacién, adaptacion e
integracién que aseguren en todo momento su activacién y de-
sactivacién controlada. Cuando estos mecanismos de control su-
fren alguna alteracién o funcionan mal, se producen situacio-
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nes patoldgicas. Por ello, estos sistemas pueden utilizarse tam-
bién como diana de farmacos que modifiquen las funciones ce-
[ulares o su comportamiento erréneo.

Un poco de historia

Este esquema general que acabo de esbozar es el resultado
de muchos afios de investigacién por cientificos de diversos
campos, y es hoy el drea de trabajo de multitud de laboratorios.

Como remarcaba Martin Rodbell, premio Nobel de Fisiolo-
gia y Medicina en el afio 1994, el concepto de receptores como
elementos sensores en biologia se remonta a Paul Ehrlich a prin-
cipios del siglo XX, cuando avanzo la idea de que las sustan-
cias biolégicamente activas podrian unirse («binding»)} a sitios
especificos en la superficie de las células. Posteriormente, en la
primera década del siglo XX, Langley y su estudiante Henry
Dale fueron los primeros en proponer explicitamente la idea de
una «sustancia receptora» en las células capaces de responder
a estimulos, basados en experimentos cldsicos de fisiologia v
farmacologia, utilizando preparaciones de misculo esquelético
o liso y glandulas salivales para estudiar los efectos de la adre-
nalina o la acetil-colina. Hoy, un siglo después, nos encontra-
mos que la base de datos de PubMed recoge mas de 27000 tra-
bajos cientificos que incluyen la palabra receptor, sélo
considerando las publicaciones en el afio 2003.

Entre 1920y 1970 se produjeron notables avances en la iden-
tificacién de mensajeros quimicos y en la caracterizacién far-
macolégica de receptores, es decir, en la caracterizacién de far-
macos agonistas y antagonistas, capaces de mimetizar o de
bloquear el control que mensajeros endégenos ejercen sobre di-
versos procesos fisioldgicos. Si se repasa la lista de Premios No-
bel en Medicina y Fisiologia podemos corroborar la relevancia
y repercusién que han tenido los trabajos en ese campo. Asi,
Frederick Banting y John Mac Leod fueron galardonados en
1923 por su descubrimiento del mensajero peptidico insulina;
el mencionado Henry Dale y Otto Loewi en 1936 por identifi-
car ¢l papel de la adrenalina y la acetilcolina en la transmisién
quimica de los impulsos nerviosos; Hench, Kendall y Reichstein
fueron premiados en 1950 por caracterizar la estructura y los
efectos biologicos de las hormonas de la corteza adrenal; Da-
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niel Bovet en 1957 por avanzar en el desarrollo de compuesto
sintéticos con funcién antagonista de la accién de niensajeros
endégenos; Katz, Von Euler y Axelrod en 1970 por su trabajo
en los mecanismos de sintesis, almacenamiento y liberacién de
neurotransmisores (en particular la noradrenalina) en la sinap-
sis. Mis recientemente, Guillemin y Schally fueron reconocidos
en 1977 por la identificacién de neuropéptidos como sustancias
mensajeras; Bergstrom, Samuelsson y Vane en 1982 por la ca-
racterizacion de prostaglandinas y derivados del acido araqui-
dénico como mediadores quiniicos, de particular importancia
en procesos inflamatorios; Stanley Cohen y Rita Levi-Montalci-
ni, premiados en 1986 por la identificacién de los factores de
crecimiento nervioso (NGF) v epidérmico (EGF), v su papel en
el control de la diferenciacién y el crecimiento celular; y James
Black, uno de los gigantes de la farmacologfa (junto con Clark,
Ariens, Stephenson; Ahlquist o Furchgott), que vio en 1988 re-
conocido su trabajo en las décadas anteriores que condujo al
desarrollo de farmacos beta-blogueantes {como el propanolol),
utilizado en el tratamiento de la enfermedad coronaria y la hi-
pertension, asi como el desarrollo de antagonistas H,-histami-
na (como la cimetidina) para paliar la tlcera de estémago.

A pesar de esta impresionante colecciéon de descubrimien-
tos, a principios de los afios 1960 existia todavia un conoci-
miento muy escaso de las caracteristicas moleculares de los re-
ceptores, y de los mecanismos de transmisién de la sefial. En
esta década se produjeron dos avances conceptuales criticos: la
teoria de la regulacién alostérica de las proteinas propuesta por
Monod, Changeux y Jacob en 1963, y la teoria del segundo men-
sajro sugerida por Earl Sutherland en 1962. Sutherland habia
trabajado con el Nobel Carl Cori estudiando los mecanismos
por los que la adrenalina regula la degradacion de glucogeno a
glucosa en el higado, activando una enzima denominada glu-
c6geno fosforilasa. Mas adelante descubrié que, para promover
este efecto, la adrenalina no entra en la célula, sino que esti-
mula la sintesis en el otro lado de la membrana de otra molé-
cula distinta, el AMP ciclico (formado por la enzima adenilil ci-
clasa) que actia como «segundo mensajero», que es la que
transmite la sefial a las protefnas intracelulares. Este principio
de «transduccion» o transformacion de sefial a través de la
membrana plasmatica se ha mostrado luego que puede exten-
derse a la accién de muchisimos mensajeros. Sutherland reci-
bi6 el Nobel el afio 1971 por esta esencial aportacion.
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Como comentd posteriormente Martin Rodbell en su dis-
curso Nobel en 1994, las teorias de Monod v de Sutherland in-
fluyeron mucho en las investigaciones posteriores para desen-
trafiar los mecanismos detallados de sefializacién: «Era
extraordinariamente atractiva la nocion de que la adenilil ciclasa
(la enzima de membrana responsable de la formacion de AMPc a
partir de ATP) era una enzima alostérica con dos sitios diferen-
tes, uno receptor v otrvo catalitico. La localizacion asimétrica en
la membrana celular de estos sitios —el sitio alostérico que reco-
noce a la hormona mirando al exterior de la célula vy el sitio ca-
talitico que transforma ATP en AMPc hacia el interior— proveia
un marco conceptual para investigar las bases moleculares de la
accion hormonal».

Abundando en esa idea, Jacob escribia en 1970: «Toda la co-
ordinacién de la célula se basa en la deformacion geowétrica de
algunas proteinas bajo el efecto de interacciones con ciertos we-
tabolitos que actiian como sefiales especificas. En los seres mul-
ticelulares existen ademds otros circuitos de regulacién para con-
cordar las actividades de las células e integrarlas. Aqui intervienen
los contactos directos entre células, hormonas y el sistemna ner-
vioso. Se ignora todavia el funcionamiento de estos circuitos. Sin
embargo, segiin parece, las hormonas y mediadores quimicos del
sistema actilan también deformando ciertas proteinas en las mem-
branas de las células sensibles».

Tipos de receptores

Estas ideas béasicas han sido el motor que ha conducido, en
los nltimos 35 afios, a la identificacién molecular de receptores
v de sus mecanismos de accién, a la busqueda de nuevos se-
gundos mensajeros v a profundizar en las vias por las que és-
tos pueden alterar las distintas funciones celulares.

Asi, hoy sabemos que hay receptores-canales, que dejan pa-
sar o no iones (como calcio, sodio o cloruro) a través de la mem-
brana plasmatica (a favor de su gradiente electroquimico) de-
pendiendo de la presencia de un mensajero en el exterior de la
célula, v que existe otra gran familia de receptores-enzimas,
proteinas en las que la presencia de un mensajero especifico en
el exterior celular modifica la actividad catalitica (tirosina qui-
nasa, tirosina fosfatasa, serina-treonina quinasa, guanilato ci-
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clasa, etc.) de otra zona de la proteina en la cara citoplasmati-
ca o interior de la célula, alterando las funciones de la misma.

En otros casos, el procedimiento es algo mas complejo. A
los conceptos de discriminador (receptor} v de amplificador (la
actividad que genera el segundo mensajero), también emplea-
dos en el campo de procesamiento de informacién por Norbert
Wiener, uno de los creadores de la teoria cibernética, se afiadia
el de transductor. En ese nuevo esquema, el transductor es una
entidad molecular independiente que permite acoplar una acti-
vidad receptora con otra actividad amplificadora o efectora, que
va no tienen por qué residir o co-existir en la misma proteina.
En estos sistemas participan 3 proteinas distintas: el receptor
(por ejemplo, el receptor de adrenalina), la protefna acoplado-
ra o transductora, y la proteina efectora/amplificadora (por
ejemplo, la adenilato ciclasa). Martin Rodbell v Alfred Gilman
{que compartieron el Premio Nobel en 1994) identificaron en la
década de los 70 y los 80 a esas proteinas transductoras, deno-
minadas proteinas G por su capacidad de unir nucleétidos de
guanina. Como detallaré mas adelante, esas proteinas pueden
actuar como interruptores moleculares, activindose transito-
riamente, y pueden controlar una gran cantidad de efectores
(adenilil ciclasa, fosfolipasas, canales i6nicos), participando en
una gran diversidad de procesos fisiolégicos.

Al tipo de receptores que utilizan esas proteinas G para con-
trolar las funciones celulares se les denomina «receptores aco-
plados a proteinas G», o GPCR por sus siglas en inglés (G pro-
tein-coupled receptors). Como prueba del éxito evolutivo de este
mecanismo de sefalizacion celular los GPCR constituyen, con
més de 1000 genes que codifican receptores de ese tipo en el
genoma humano, la superfamilia de receptores de membrana
mas extensa, mas ubicua y mas versatil. Volveré mas adelante
sobre ellos, va que el interés de mi grupo de trabajo se centra
en el estudio de sus mecanismos de sefializacién y regulacion.

Es conveniente sefialar, aunque sea brevemente, que los sis-
temas mensajero/receptor que he esbozado hasta ahora, no ago-
tan los mecanismos de respuesta al entorno que se conocen. Asi,
existen receptores intracelulares, presentes en el citoplasma o
en el micleo de las células, que responden a mensajeros lipofi-
licos, como las hormonas esteroideas o las hormonas tiroideas,
que si atraviesan la membrana plasmatica. Por otra parte, ade-
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mas de mediante mensajeros exiracelulares solubles secretados
al medio, las células pueden también recibir sefiales de la ma-
triz extracelular o, en el caso de las células adyacentes, comu-
nicarse mediante contactos célula-célula, o mediante «gap-junc-
tions», una especie de boquetes que pueden permitir el
intercambio de pequefias sustancias entre células vecinas y co-
ordinar asf su funcionamiento y su respuesta a estimulos. Fi-
nalmente, dltimamente estdn también cobrando mucha impor-
tancia los «mensajeros desde dentro», las sefiales que surgen en
el interior de las células, en muchos casos como detectores o
como consecuencia de situaciones de «peligro». El DNA dafia-
do, la hipoxia, los radicales libres de oxigeno, ¢l estado energé-
tico de la célula (a través de los niveles de AMP) y distintos in-
termediarios metabdlicos, se estd descubriendo que
desencadenan importantes respuestas celulares, interactuando
en muchos casos con sistemas de sefializaciéon «convenciona-
les» que operan desde el exterior celular. Comprender cémo se
integran estos mensajeros provemientes del interior al exterior
es un reto y una complejidad afiadida al estudio de los proce-
sos de comunicacién celular.

El papel fundamental del sistema nervioso y del sistema
endocrino en la coordinacién de la respuesta
del organismo

El espectro de procesos fisiolégicos en los que participan los
sistemas de sefializacién celular es amplisimo. La visién, la de-
teccion de aromas, el dolor, la contraccién cardiaca, el ciclo
menstrual, la migracién de leucocitos.... Antes de analizar en
detalle los aspectos moleculares de estos sistemas, volveré a re-
cordar que, en los organismos complejos, es necesario coordi-
nar las respuestas de cada célula para que trabajen en armonia
con las células vecinas del mismo 6rgano o tejido, v éstos entre
si para permitir una respuesta fisiolégica apropiada. En esta co-
ordinacién desempefian un papel fundamental el sistema ner-
vioso y el sisterna endocrino.

Un ejemplo clasico de esta respuesta integrada lo propor-
cionan los mecanismos adrenérgicos de respuesta a situaciones
de estrés, aquellos que se ponen en marcha cuando alguna se-
flal percibida por nuestros sentidos como un peligro nos pre-
para para actuar, reaccionar, o escapar. En estas circunstancias,
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el sistema nervioso central (SNC) via el sisterna simpatico, li-
bera el mensajero noradrenalina en la vecindad de los cardio-
miocitos, donde receptores especificos (B,-adrenérgicos)} captan
esa sefal y promueven una mayor rapidez y fuerza de la con-
tracciéon cardiaca, v un aumento de la presién sanguinea, para
asi potenciar el transporte de oxigeno y nutrientes a tejidos ba-
sicos, como el cerebro o el musculo. La consecuencia fenotipi-
ca caracteristica es la taquicardia (aumento de la frecuencia car-
diaca). De forma similar, la misma noradrenalina ordena a
través de receptores o, y o,-adrenérgicos la vasocontriccion se-
lectiva de vasos periféricos, reduciendo el riego a visceras v piel
y aumentandolo de esa forma para los 6rganos esenciales. Este
proceso provoca también la palidez tipica posterior a un fuerte
sobresalto. Paralelamente, los receptores B,-adrenérgicos de di-
versos tipos de musculo relajan el musculo liso de las arterias
coronarias (aumentando su caudal) o de los bronquios, para fa-
cilitar la ventilacién pulmonar y la captacién de oxigeno, mien-
tras que paran la actividad intestinal (proceso muy costoso, que
ahora puede esperar, aunque a veces provoque un corte de di-
gestion). No es tiempo ahora para digerir y absorber los ali-
mentos, sino para obtener rapidamente glucosa y 4cidos grasos,
la «gasolina» energética del cerebro, corazén y muisculos. Para
ello, el SNC estimula la liberacién de adrenalina de la médula
suprarrenal, y esta sustancia viaja por la sangre llevando el
«mensaje de alarma» al higado, al muasculo y al tejido adiposo
para que movilicen sus almacenes, sus reservas de glucosa o de
acidos grasos, para que el organismo en su conjunto disponga
de suficientes sustancias energéticas para poder responder a la
situacién de peligro.

Este conjunto de mecanismos de respuesta a estrés (en re-
alidad mas complejos) es un buen ejemplo de cémo el entorno
dispara en el organismo toda una serie de respuestas coordi-
nadas para hacer frente a una situacién. Este cjemplo pone
también de manifiesto la utilidad clinica y farmacolégica de los
sisteras de comunicacién celular. Asi, en las personas que tie-
nen hipertension, podremos modularla mediante fdrmacos B;-
bloqueantes, que disminuyan esta sefial provocada por la no-
radrenalina enddgena, y bajen la presién sanguinea. Por el
contrario, individuos asméticos, que tienen dificultades de ven-
tilacién pulmonar, podran ser tratados con farmacos que po-
tencien la accién de receptores B,-adrenérgicos en el musculo
liso del pulmén.
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Los sistemas de transmision de sefiales en el interior
de la célula: el papel fundamental de las proteinas G
como interruptores moleculares

Ademas de los receptores capaces de detectar las sefiales ex-
tracelulares, ¢cudles son las principales estrategias en las que
se basa su propagacién en el interior celular? ¢jcémo se puede
ir transfiriendo esa sefial de forma ordenada? En primer lugar,
estos sistemas utilizan de forma generalizada las denominadas
proteinas G (monoméricas o heterotriméricas) como interrup-
tores moleculares que se activan transitoriamente. Estas pro-
teinas pueden encontrarse en dos conformaciones espaciales
diferentes: una forma inactiva, cuando unen al nucledtido GDP,
y otra forma activada capaz de unirse con otras proteinas ce-
lulares denominadas efectoras, cuando une GTP. Pero esta ac-
tivacion es intrinsecamente transitoria, ya que estas protei-
nas son GTPasas, es decir, destruyen al cabo de un breve tiempo
el GTP transformandolo de nuevo en GDP, y vuelven asi a su
estado basal.

El encendido (intercambio de GDP por GTP) vy el apagado
(hidrélisis de GTP) de este interruptor molecular se pude mo-
dular por su interaccién con otras proteinas. Como he mencio-
nado antes, unos 1000 genes de nuestro genoma codifican por
una familia de receptores con siete dominios transmembrana,
los receptores acoplados a proteina G (GPCR), que median las
acciones de muiltiples mensajeros, hormonas y neurotransmi-
sores, como la adrenalina, la dopamina, la hormona estimulante
del tiroides o los opidceos. Cuando estos receptores reconocen
a su mensajero (por ejemplo, el receptor de adrenalina a la adre-
nalina), cambian su conformacién y pueden entonces interac-
cionar con la protefna G unida a GDP, lo que a su vez promueve
el intercambio de GTP por GDP. La proteina G en su estado ac-
tivo interacciona con efectores (como la adenilato ciclasa) mo-
dificando parédmetros intracelulares que diseminan la sefial ex-
tracelular. Este proceso ¢s tramsitorio, porque la proteina G
hidroliza GTP a GDP (le quita un grupo fosfato) y vuelve a su
conformacion basal. Sélo si sigue habiendo mensajero en el ex-
terior de la célula se repetira el ciclo de activacién. Muchos otros
procesos celulares utilizan otro tipo de proteinas G, monomé-
ricas, como las familias de proteinas, Ras, Rap, Rac, Rho, Rab,
AREF, etc. para controlar multiples aspectos de proliferacién, di-
ferenciacién, morfologia del citosqueleto o trafico vesicular.
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Quinasas y fosfatasas

Otra estrategia fundamental en los procesos de comunica-
cién celular es la utilizacién de procesos de fosforilacion v des-
fosforilaciéon de proteinas, que pueden modificar de forma re-
versible la actividad de muchas proteinas celulares. La
introduccién de un grupo fosfato en un residuo de Serina, Tre-
onina o Tirosina por una quinasa, o su desaparicién por accién
de una fostatasa, puede modificar la conformacién, la actividad,
o localizacién de una proteina. La utilizacién conjunta de qui-
nasas v fosfatasas permite también disponer de otro tipo de
interruptores moleculares, que encienden o apagan funciones
celulares.

Como ha escrito recientemente el Dr. Philip Cohen: «/a
fosforilacion y des-fosforilacion catalizada por proteina-quina-
sas vy proteina fosfatasas pueden wmodificar la funcion de una
proteina casi de cualquier manera que se pueda imaginar, por
ejemplo, aumentando o disminuyendo su actividad bioldgica,
estabilizandola o, por el contrario, promoviendo su degradacion
proteolitica; facilitando o inhibiendo su trdfico entre comparti-
mentos subcelulares, o iniciando o rvompiendo interacciones
proteina-proteina. La simplicidad, flexibilidad y sensibilidad de
la fosforilacion, junto con la disponibilidad del ATP como do-
nador de grupos fosforilo, explica su seleccién como el meca-
nismo mds general de regulacion adoptado por las células eu-
carioticas»,

Se estima que casi un tercio de las proteinas pueden ser re-
guladas por esta estrategia, v en el genoma humano se han iden-
tificado mas de 500 proteinas gquinasas v del orden de 130 fos-
fatasas. Muchos de los genes identificados como oncogenes (es
decir, aquellos genes que mutados dan lugar a céncer) pertene-
cen a estos grupos de proteinas, lo que da idea de su extraor-
dinaria importancia fisiolégica y patoldgica.

El descubrimiento de las proteinas G y del papel de los su-
cesos de fosforilacion y des-fosforilacion en los procesos de se-
fializacion celular ha sido el tema de trabajo de distintos Pre-
mios Nobel en los 1ltimos afios. Edmond Fisher vy Edwin Krebs
fueron galardonados en 1992 por sus contribuciones a entender
«el papel de la fosforilacion reversible de proteinas como meca-
nismo regulatorio bdsico de las funciones bioldgicas», descri-
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biendo cémo los efectos del segundo mensajero AMPc estaban
mediados por una proteina quinasa (PKA) y la regulacion por
quinasas y fosfatasas del metabolismo del glucégeno. Alfred Gil-
man y Martin Rodbell, ya mencionados, vieron reconocidos en
1994 sus aportacién critica a la identificacién de proteinas G
como transductores e interruptores moleculares. Arvid Carls-
son, Paul Greengard y Eric Kandel fueron premiados en 2000
por sus contribuciones al entendimiento de cémo los procesos
de fosforilacién/desfosforilacién contribuyen a explicar la ac-
cién de la dopamina y otros neurotransmisores, asi como par-
ticipan en los procesos de plasticidad sindptica en los que se
basa la memoria y el aprendizaje. Todavia méas recientemente,
en el afio 2001, Tim Hunt y Paul Nurse lo fueron por descubrir
cémo un tipo de quinasas, las quinasas dependientes de cicli-
nas, controlan el ciclo celular y, por tanto, el ritmo de prolife-
racién de las células. Esta notable coleccion de galardones en
temas relacionados con sefializacién celular se ha completado
hasta la fecha con los premios a Bishop y Varmus en 1989 por
su trabajo sobre oncogenes, y el otorgado a Furchgott, Ignarro
y Murad en 1998 por la identificacién del éxido nitrico como
mensajero fundamental en el sistema cardiovascular.

La utilizacién de las proteinas G y del binomio quinasas/fos-
fatasas se combina muy frecuentemente en los sistemas de co-
municacion celular. En un ejemplo bien conocido, receptores
B -adrenérgicos presentes en los cardiomiocitos reconocen a la
noradrenalina y estimulan una proteina G (del tipos Gs), que a
su vez activa a una enzima efectora, la adenilato cidasa, que ge-
nera AMPc a partir de ATP. Como ya hemos recordado, el AMP
ciclico es un segundo mensajero, que a su vez tiene como pro-
tefna efectora a una proteina quinasa especifica (llamada PKA),
inactiva hasta ese momento por sus interacciones con subuni-
dades reguladoras, de la que se libera vy puede entonces actuar,
En el caso del corazon, por ejemplo, la PKA asi estimulada por
adrenalina, fosforila y modifica la actividad de diversas protei-
nas de las células cardiacas relacionadas con el control de los
niveles intracelulares de calcio, lo que a su vez conduce a cam-
bios en su capacidad de contraccién, modulandose asi la fuer-
za y el ritmo del latido cardiaco.

Toda esta compleja cascada de sefializacién, esa oleada or-
denada y secuencial de cambios conformacionales y, por
tanto, de cambios en la funcién de multiples proteinas, tiene lu-
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gar constantermente en nuestro organismo y permite el correc-
to funcionamiento de nuestro corazén, normalmente a 60 lati-
dos/minuto, 3600 latidos/hora, 1.300 veces al afio, 20 millones
de veces en toda la vida.

Un aspecto fundamental de los sistemas de sefializacién ce-
lular es su capacidad de control de la expresién génica, me-
diante la modificaciéon de la actividad de los denominados
«factores de transcripcidén». Se calcula que la regulacion
transcripcional se basa en al menos 2000 de estos factores pro-
teicos codificados en el genoma de mamiferos, que en general
comparten las caracteristicas de poseer un sitio de unién a se-
cuencias reguladoras especificas en el DNA, ¥ un dominio que
le confiere potencial modulador, por su capacidad de interac-
cionar con otros elementos de la maquinaria transcripcional,
afectando positiva o negativamente a su funcién. Pues bien, la
expresion, localizacion o la actividad de estos factores de trans-
cripcion esta estrictamente controlada por los sistemas de trans-
duccion, también mediante mecanismos que incluyen la fosfo-
rilacién/defosforilacién, la protedlisis, la interaccion con otras
proteinas o las fluctuaciones de metabolitos que actiian como
segundos mensajeros.

El disefio modular permite ensamblar complejos
de proteinas sefializadoras

Por ultimo, otra estrategia comun en los procesos de co-
municacién intracelular, que también se utiliza conjuntarnen-
te con las anteriores, es la existencia de multiples «médulos»
o dominios funcionales en las proteinas transductoras de se-
fial, gque van a permitir su ensamblaje y desensamblaje transi-
torio en complejos multimoleculares implicados en sefiali-
zacion. Muchas proteinas de sefializacién estan construidas a
base de «médulos» parecidos, que tienen determinada capaci-
dad de unirse unos con otros, o de reconocer determinadas se-
niales en las células, como por ejemplo la existencia de resi-
duos de tirosina fosforiladas (médulos SH,), de secuencias
ricas en prolina {(médulos SH,) o de mayor concentracién de
derivados lipidicos del fosfatidilinositol {médulos PH). Tony
Pawson, uno de los pioneros en la caracterizacién funcional
de estos mddulos, ha sugerido que esta estrategia permite ge-
nerar una gran diversidad de proteinas sefializadoras a partir

28



de distintas combinaciones de un ntumero limitado de domi-
nios funcionales con caracteristicas comunes. En este sentido,
afirma, “la evolucicn seria el resultado no tanto del disefio pre-
vio optimizado de un ingeniero, sino de una especie de «brico-
laje» molecular, en la se obtiene el mdximo partido de un nti-
mero limitado de piezas disponibles.”

Como recordaba recientemente Ricard Guerrero: «la conti-
nuidad v unidad de la vida se pone de manifiesto en la unifor-
midad de los sistemas genéticos y en la constancia de la compo-
sicion molecular de los organismos. La vida es quimicamente
conservadora. La biologia molecular demuestra que toda la vida
actual procede de unos antepasados comunes. Nuestro DNA pro-
viene de las mismas wmoléculas que estaban presentes en las cé-
lulas primitivas. La evolucion conecta la vida a través del tien-
po. Cada uno de nosotros es la consecuencia de una serie de
replicaciones sucestvas del DNA primigenio que no se ha inte-
rrumpido jamds».

Esto lleva sucediendo 3.000 millones de atios, lo que ha per-
mitido generar toda la enorme diversidad de especies vivas a
partir de organismos ancestrales, mediante la combinacién y
modificacién de materiales y modulos funcionales ya existen-
tes, en esa especie de bricolaje molecular que comentaba Paw-
son. El gran bidlogo Sydney Brenner afirmaba recientemente
que «el reto de la biologia serd reconstruir el pasado». Y aha-
dia: «5i las matemdticas son el arte de lo perfecto v la fisica es
el arte de lo éptimo, la biologia no es mds que el arte de lo sa-
tisfactorio: cualguier cosa sirve, siempre que funcione. Muchas
cosas que encontramos en los genomas no estd ahi por una ra-
zon [dgica, relativa al disefio 6ptimo, sino que son una wmera
consecuencia de la forma en que los genomas surgieron en la
historia. Lo interesante de los genowmas es su dimension histo-
ricar.

Ese «todo vale, si funciona» explica la extraordinaria bio-
diversidad, la enorme cantidad de soluciones «satisfactorias»
que comparten las caracteristicas comunes esenciales al pro-
ceso vital.

En definitiva, v retornando a los mecanismos fundamenta-

les en los que se basa la comunicacién intracelular, pueden cons-
truirse sistemas de sefializaciéon muy complejos y altamente re-
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gulados, combinando las distintas estrategias de los interrupto-
res moleculares de las proteinas G, las quinasas/fosfatasas, y los
procesos de ensamblaje/desensamblaje controlado de complejos
multimoleculares basados en la estructura modular de muchas
de las proteinas implicadas.

Por ejemplo, muchos de los denominados factores de creci-
miento, mensajeros que regulan la proliferacion y diferencia-
cién de multiples tipos celulares, son reconocidos por proteinas
receptoras que, como consecuiencia de este acto de comple-
mentareidad molecular, dimerizan y estimulan una actividad
guinasa residente en la propia proteina receptora, que se auto-
fosforila en residuos de tirosina. Estos aminoacidos asi modifi-
cados actlian como «reclamo» de otras proteinas que poseen
unos médulos funcionales denominados SH,, que reconocen es-
pecificamente tirosinas fosforiladas (en determinados contextos
de secuencia). De esta forma, se promueve un reclutamiento o
ensamblaje especifico de proteinas intracelulares. En muchas
ocasiones, estas proteinas modulares reclutadas contienen
como otra de sus piezas un factor de intercambio GTP/GDP de
las proteinas G denominadas Ras. Estas proteinas son contro-
ladores esenciales de las funciones celulares y en ellas se des-
cubrié la primera mutacién oncogénica en 1982. De esta forma,
la llegada del mensajero extracelular permite, en un momento
y en un lugar especifico, el encendido de este «interruptor mo-
lecular» en el interior de la célula. La proteina G Ras activa a
su vez a otra quinasa (Raf), que entonces estimula a otra qui-
nasa (MEK), v ésta a otra quinasa (MAPK) que finalmente se
traslada al nicleo a modificar la expresién génica mediante la
fosforilacién de factores de transcripcién que se unen a se-
cuenctas presentes en el DNA de diversos genes. Estos sistemas
en cascada son muy tipicos y presentan un extraordinaric po-
der de amplificacidn.

Piénsese, por ejemplo, en la modulacién del metabolismo del
glucégeno por adrenalina en el higado o el musculo. La pre-
sencia de moléculas de adrenalina en el medio externo es de-
tectada en la superficie de la célula por una proteina de mem-
brana, el receptor B-adrenérgico, que como ya hemos detallado,
modifica su conformacion y activa el «interruptor» a varias pro-
teinas G, (Gs), que a su vez estimula a la enzima adenilil cicla-
sa, que produce rapidamente miltiples AMPc a partir de ATP.
El AMPc activa aldstericamente a la PKA, y ésta fosforila y ac-
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tiva a diversas moléculas de otra quinasa, la glucégeno fosfori-
lasa quinasa, que a renglén seguido modifica y activa muchas
moléculas de glucégeno fosforilasa, enzima que degrada glucé-
geno para producir glucosa, Esta amplificacién sucesiva de la
sefial permite que la activacién de un solo receptor puede con-
ducir a la produccién de 100 millones de moléculas de glucosa,
que se moviliza asi para atender a las necesidades energéticas
del organismo.

En resumen, la utilizacién combinada de quinasas, proteina
G y modulos de ensamblaje permite articular una amplia dina-
mica de cambios secuenciales, de modificacién de la localiza-
cién y actividad de proteinas celulares, caracteristicos de los sis-
temas de sefializacion celular.

Mecanismos de regulacién y desensibilizacién: el ejemplo
de las quinasas de receptores acoplados a proteinas G

Otra caracteristica general de los sistemas de sefializacién
celular es su capacidad de modular las caracteristicas de la res-
puesta a un determinado estimulo en funcién de las circuns-
tancias concurrentes, de lo que podriamos llamar su «<memo-
ria de activacién». Asi, la respuesta de una célula a un mismo
estimulo A podrd ser mayor o menor si previa o simultinea-
mente ha recibido otro estimulo de un mensajero diferente B,
en lo que se denominan procesos de transmodulacién. Por otra
parte, se conoce como desensibilizacién al fenémeno bioldgi-
co por el que la respuesta celular disminuye con el tiempo en
presencia de un estimulo de intensidad constante. Dicho de otra
forma, el sistema de alguna forma recuerda si ha sido estimu-
lado previamente por el mismo mensajero. Esta pérdida de res-
puesta ante la presencia crénica de un estimulo (por ejemplo,
la habituacién a un aroma, que al cabo de un tiempo ya no ge-
nera sensacién olorosa; o a un farmaco, que deja de tener efec-
to) tiene una notable importancia fisiolégica y farmacolégica.
Estos procesos de transmodulacién, desensibilizacién y control
son un importante drea de estudio actual dentro del campo de
la sefalizacion celular

Mi grupo de trabajo estd interesado desde hace muchos afios
en investigar los mecanismos de regulacion de la sefializacién
a través de los receptores acoplados a protefnas G (GPCR).
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Como he mencionado en otro apartado, los GPCR son una su-
perfamilia de proteinas de siete dominios transmembrana que
actian como receptores en la membrana plasmatica de una
gran variedad de mensajeros quimicos (adrenalina, nor-adrena-
lina, dopamina, acetil-colina, glutamato, derivados lipidicos
como las prostaglandinas, opiaceos, péptidos vasoactivos como
angiotensina o endotelina, quimioquinas, neuropéptidos, prote-
inas con funcién hormonal liberadas de la hipéfisis v de glan-
dulas endocrinas, etc.), que controlan asi funciones celulares
muy diversas, incluyendo la proliferacion, diferenciacién, mi-
gracién y metabolismo celular, y la percepcién sensorial.

La estimulacién de GPCR conduce, a través de su interac-
cién con proteinas G heterotriméricas v otras proteinas celula-
res a la modulacién de multiples vias de sefializacién intrace-
lular. Estas incluyen las rutas «clasicas» de segundos mensajeros
controlados por adenilil ciclasas, fosfolipasas v canales iénicos
y, segin se estd demostrando mads recientemente, las distintas
cascadas de quinasas activadas por mitégenos y por estrés
(ERK/MAPK, JNK, p38, ERK5) o la via PI3K/Akt. Estas rutas,
a través de sus efectos sobre distintos procesos celulares y so-
bre la transcripcién génica, tienen gran importancia en el con-
trol de la proliferacién, diferenciacién, supervivencia o quimio-
taxis.

Ademads de promover la activacién de proteinas G, la esti-
mulacién de GPCR conduce a su interaccién con unas quinasas
especificas, denominadas GRKs (del inglés G protein-coupled
receptor kinases), que los fosforilan en residuos intracelulares.
Eso permite a su vez que se unan al receptor fosforilado las pro-
teinas llamadas arrestinas, que evitan que el receptor se comu-
nique con las protefnas G aunque esté presente el estimulo, esto
es, promueven la desensibilizacion del sistema.

La fosforilacién especifica del receptor (sélo en su estado ac-
tivado) por la quinasas GRKs y la posterior unién de las arres-
tinas se ha mostrado como un mecanismo universal de regula-
cién de la practica totalidad de la GPCR, e incluso podria ser
extensible a otras familias de receptores. Fijense que estos me-
canismos de regulacién utilizan las mismas estrategias (fosfori-
lacién y ensamblaje secuencial y controlado de proteinas) que
las propias de la diseminacién de la sefial. Incorporan, ademds,
otro concepto ampliamente utilizado en los circuitos vitales: el
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control por retroalimentacion, el «feedback» positivo o negati-
vo que ejercen elementos posteriores en la cascada sobre los que
los han causado.

Tuve la fortuna de participar en el laboratorio del Profesor
Robert J. Lefkowitz, en la Universidad de Duke en Carolina del
Norte, en la identificacién y purificacién inicial del primer
miembro de esa familia de quinasas GRKs, asi como en indji-
car, en una publicacién en Nature en 1986, que estos mecanis-
mos de regulacion, descubiertos en el sistema beta-adrenérgico,
funcionaban también en otro GPCR como la rodopsina, lo que
sugerfa su universalidad.

El trabajo adicional de diversos grupos de investigacién du-
rante estos tltimos 18 afios ha desvelado otras y muy importan-
tes funciones adicionales para las GRKs v las arrestinas. Tras la
fosforilacién por GRK y la unién de arrestinas, se inicia un pro-
ceso de internalizacion transitoria de receptores que permite su
desfosforilacién v reciclaje a la membrana plasmaética en forma
funcional, proceso en el que GRKs y arrestinas estan también im-
plicadas, propiciando el acoplamiento de los receptores con la
maguinaria endocitica mediante la unién de B-arrestinas a cla-
trina y a la proteina adaptadora AP-2, quiz4 también con la par-
ticipacion de la interaccion de GRKs con otras proteinas celula-
res. La presencia de los GPCR en endosomas en un entorno de
pH é&cido propicia la accién de fosfatasas que los desfosforilan y
resensibilizan o bien los conduce a degradacién en lisosomas.

Se conocen hasta el momento en mamiferos 7 genes para
GRKs. Todas las GRKs comparten un dominio central cataliti-
co, similar a otras serina/treonina quinasas. El dominio C-ter-
minal es de tamafio variable, y parece facilitar su interaccién
con fosfolipidos y/o proteinas de membrana. El extremo N-ter-
minal contiene sefales de interaccién aiin no caracterizadas con
GPCR, ademaés de una regién de homologia a la familia de pro-
teinas RGS (Regulators of G protein signaling). L.as GRK1 y 7
se expresan fundamentalmente en la retina, GRK4 en testicu-
los, v el resto son de expresién ubicua en el adulto, aunque con
diferencias en sus niveles tisulares. De todas ellas, la isoforma
GRK2 es la mejor caracterizada y la que ha despertado mayor
interés, por su importante papel en la regulacién de diversos ti-
pos de GPCR vy sus alteraciones en diversas circunstancias pa-
tolégicas, como se detallard mas adelante.
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En lo que respecta a las arrestinas, se han descrito las arres-
tinas visuales, expresadas en retina, v las denominadas p-arres-
tina-1 y B-arrestina-2, de expresién ubicua, y cuyas diferencias
funcionales se estan ahora comenzando a explorar activamen-
te. Puesto que un nimero limitado de GRKSs (7) v de arrestinas

(3) participan en la regulacién de muchos GPCR, se piensa que
su funcién es muy importante y que deben estar finamente re-
guladas.

Nuevas funciones de GRKs v arrestinas

M3as atin, si se tiene en cuenta que, ademas de participar en
la desensibilizacién, trafico intracelular y re-sensibilizacion de
GPCR, datos obtenidos en los iltimos afios indican que las
GRKs y arrestinas son componentes fundamentales de las pro-
pias cascadas de senalizacién iniciadas por estos receptores, por
su capacidad de interaccionar directamente con otras proteinas
celulares, que pueden ser asi atraidas al entorno del recepton

En efecto, datos recientes indican que B-arrestina puede re-
clutar otras proteinas celulares al complejo de senalizacion de
GPCR, como la tirosina quinasa c-Src, la quinasa JNK3, y com-
ponentes de la cascada Rat/MEK/Erk, lo que sugiere un papel
esencial para GRKs y B-arrestina en la modulacién de cascadas
mitogénicas y de estrés por GPCRs. Se ha especulado que el pa-
pel de proteina «andamio» de B-arrestina perrmitira la activa-
cion selectiva de MAFPK en determinadas localizaciones subce-
lulares citoplasmaticas. Por otra parte, datos recientes indican
que las tunciones adaptadoras de las arrestinas podrian am-
pliarse. Se ha publicado que R-arrestina-1 interacciona con la
protefna transductora Dishevelled, con una fosfodiesterasa de
AMPc (PDE4), con el regulador del citoesqueleto Ral-GDS, o
con los componentes de la cascada de sefalizacion de NF-«xB y
del receptor de la insulina. También con la E3 ubiquitina liga-
sa Mdm2, lo que promueve la ubiquitinacién de B-arrestina y
de receptores B,-adrenérgicos, lo que a su vez es critico para la
internalizacién y la degradacién de esos receptores, respectiva-
mente.

En la misma linea, resultados recientes de distintos labera-

torios (incluido el nuestro) indican que GRXKs, v particularmente
GRK2, es capaz de interaccionar y de fosforilar otras proteinas
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diferentes de los GPCR, lo que amplia también, como en el caso
de las arrestinas, el espectro de sus funciones celulares y plan-
tea la necesidad de un mejor conocimiento de su red de inte-
racciones e interconexiones funcionales.

La proteina GRK2 se caracteriza, ademas de por su funcién
quinasa, por ser una proteina con diversos dominios de unién
proteina-protefna que permiten su interaccién directa con mo-
léculas relevantes en sefalizacién, como PI3K, el inhibidor de
Rafl o KRIP, la subunidad Gag de las proteinas G, subunida-
des By de proteinas G heterotriméricas o el factor regulador de
adhesiones focales GIT/Cool, entre otras. El significado funcio-
nal de estas interacciones se conoce sélo parcialmente, pero po-
sibilita que GRK2, de modo independiente de fosforilacién, mo-
difique la actividad, localizacién, estabilidad o capacidad de
interaccion de estos factores, u otros por determinar, con sus
moléculas efectoras, como el bloqueo de la interaccién de PLCB
con Gaq en presencia de GRK2. Por otro lado, GRK2 tiene ca-
pacidad para fosforilar diversos sustratos diferentes de recep-
tores de membrana, como fosducinas, sinucleinas, tubulina o el
factor ribosomal P2, pudiendo modular procesos como la sin-
tesis de proteinas o la arquitectura del citoesqueleto.

La complejidad funcional del conjunto de proteinas con las
que interacciona GRK2 (interacfoma de GRK2), presenta a
esta quinasa como un punto importante de convergencia para
diferentes vias de sefializacién, sugiriéndose nuevas implica-
ciones funcionales.

En resumen, el relevante papel de GRKs y arrestinas tanto
en la modulacién como en las propias vias de sefializacién me-
diadas por GPCR, sugiere que cambios en la expresién y/o ac-
tividad de estas proteinas podrian afectar a la eficacia y carac-
teristicas de las vias de transduccién mediadas por GPCR y
tener transcendencia fisiopatolégica.

Regulacién de GRKs y nuevas interrelaciones funcionales

De acuerdo con esa idea, se han descrito cambios en los ni-
veles y/o en la actividad de estas GRKs, en particular GRK2, en
distintas situaciones patolégicas, como el fallo cardiaco con-
pestivo, la hipertensién (aumento) o la artritis reumatoide (dis-
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minucién). Estos cambios pueden contribuir al desarrollo o al
desencadenamiento de estas patologias.

Las alteraciones en los niveles y/o funcionalidad de las GRKs
en esas circunstancias seran consecuencia de un desequilibrio
en sus procesos normales de sintesis, degradacién y control. Un
esfuerzo importante de nuestro laboratorio se centra en enten-
der cémo se regula la localizacién, la actividad y la expresion
de GRKs, con el fin de explicar sus cambios en situaciones pa-
toldgicas. Por otra parte, también nos interesa el estudio del «in-
teractoma» de GRK2, es decir, el conjunto de interacciones fun-
cionales que establece con otras proteinas celulares, para asi
poder prever las consecuencias de sus alteraciones.

Se han descrito numerosos mecanismos que mantienen a
GRK2 inhibida, desde su estructural tridimensional en estado
de conformacion inactiva hasta la interaccién con actinina,
Ca2+/calmodulina, caveolina o proteinas del reticulo, interac-
ciones que cambian su localizacién subcelular e inhiben su ac-
tividad. Asimismo, la fosforilacién de GRK2 por otras quinasas
modula tanto la actividad catalitica frente a receptores como la
localizacién subcelular, promoviendo su estimulacién (fosfori-
lacién por c-Src y PKC) o inhibicién (fosforilacién por ERK1/2).
Por tltimo, diferentes mecanismos transcripcionales y de con-
trol de la estabilidad son responsables de los niveles de expre-
sién de GRK2.

Nuestro grupo ha contribuido en los tltimos afios a desve-
lar estos mecanismos, habiendo establecido que la degradacién
de GRK2 puede contribuir a las disfunciones de GRK2 obser-
vadas en determinadas patologias y a su desarrollo, Asf, hemos
descrito el répido reciclaje de GRK2 por la via del proteasoma
dependiente de ubiquitina y su estimulacién por GPCR, lo cual
permite, en condiciones crénicas de activacién de receptores,
preservar cierta capacidad de respuesta a subsiguientes esti-
mulos. Este rapido reciclaje de la quinasa depende del recluta-
miento de c-Src al receptor mediado por B-arrestina y de la fos-
forilacion de GRK2 por ¢-Src en residuos que hemos definido
y que promueven su ubiquitinacion y degradacién. La fosfori-
lacién por ERK1/2 en la serina 670 de GRK2 induce también
su degradacién por el proteasoma, promoviendo la interaccién
con la proteina prolil-isomerasa Pinl, la cual induce un cambio
conformacional desestabilizante en GRK2. También hemos ob-
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servado que existen otras quinasas dirigidas por prolinas que
pueden fosforilar la serina 670 de GRK2 y promover la unién
de Pinl. Asi, hemos identificado a la quinasa Cdk2 como res-
ponsable de la fosforilacién de GRK2 durante la progresion del
ciclo celular v de la disminucién de los niveles de esa proteina
en la transicién G2/M del ciclo.

El conjunto de estos datos sugiere que la adecuada regula-
cién de GRK2 es necesaria para procesos celulares basicos, po-
niéndose de manifiesto nuevos papeles funcionales de esta qui-
nasa en la regulacién del ciclo celular y de la proliferacién. Este
concepto se refuerza por la recientes observaciones de nuestro
grupo que identifican al proto-oncogen Mdm2 como un ele-
mento mas del interactoma de GRK2. Una de las repercusiones
funcionales de esta interaccidn es la degradacién de GRK2 por
Mdm2, que acttia como E3 ubiquitina ligasa de esta quinasa.

Estos datos, junto con la ubicua distribucién de GRK2 y su
predominante expresion de poblaciones celulares no diferen-
ciadas y con capacidad proliferativa durante la embriogénesis,
acenttian la posible implicacién de GRK2 en el control del ci-
clo celular.

En linea con este concepto, la deleccién del gen de GRK2
durante el desarrollo embrionario provoca la muerte del em-
brién en estadios tempranos, observandose una insuficiente irri-
gacién vascular y una severa hipoplasia ventricular del corazon.

Otras lineas de trabajo de nuestro grupo, algunas ya publi-
cadas y otras en desarrollo, refuerzan la idea de que GRK2 y
otras GRKs desempefian importantes papeles fisioldgicos, deri-
vados tanto del control de GPCR como de las nuevas dianas ¢
interrelaciones funcionales que se estan desvelando, tales como
la modulacién de p38MAPK, de las acciones de la proteina Gagq,
de las interacciones con la proteina GIT, o de la identificacién
de nuevos sustratos como la presenilina y la calsenilina. Tam-
bién estamos esforzdndonos en comprender mejor cémo se re-
gula la expresiéon de GRK?2 a nivel transcripcional y post-trans-
cripcional. Esperamos que estos nuevos conocimientos
contribuyan a entender mejor las alteraciones que se producen
en sistemas de sefializacién que son relevantes en patologias,
con especial énfasis hasta el momento en patologias cardiovas-
culares y aquellas relacionadas con inflamacién y migracion ce-
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lular. Estos nuevos datos también puedan ayudar en el futuro
al diseflo de nuevas estrategias y dianas diagndsticas y tera-
péuticas.

GRKs v patologias cardiovasculares

Los receptores acoplados a proteinas G median las accicnes
de mensajeros esenciales para la funcién del sistema cardiovas-
cular. En efecto, la activacién de receptores a y B-adrenérgicos,
angiotensina II o endotelina, desempefia un papel central en la
regulacién de la contractilidad cardiaca, de la resistencia vascu-
lar, en el desarrollo del sistema cardiovascular o en el crecimiento
y remodelacién de los diversos tipos celulares cardiovasculares.
Estos receptores y sus sistemas de transduccién constituyen la
diana de multiples fdrmacos utilizados en el tratamiento del fa-
llo cardiaco congestivo, la angina de pecho, o la hipertension, en-
fermedades muy frecuentes y que constituyen un objetivo sani-
tario de primer orden. Todos estos receptores tienen en comiin
que estdn regulados por GRKSs y arrestinas. Puesto que, como se
ha comentado, los niveles de ciertos GRKs estdn aumentados en
fallo cardiaco congestivo, isquemia miocérdica, hipertrofia ven-
tricular o hipertensién, es evidente el interés de investigar por qué
se producen esos cambios y su repercusion funcional en la pato-
genia v evolucién de diferentes cardiopatias.

Diferentes estimulos patofisiologicos tales como infarto de
miocardio, hipertension, enfermedades de las valvulas cardia-
cas, miocarditis viral o cardiomiopatia dilatada pueden provo-
car un aumento en la carga hemodindmica en corazén. Ello ge-
nera una respuesta hipertréofica adaptativa de los miocitos
cardiacos que se caracteriza por un aumento de la masa y el vo-
lumen de cada célula individual y por la alteracién del patrén
de expresién génica. Como consecuencia se producen cambios
en la bateria de proteinas contractiles y se activa la induccién
de un programa de expresién de genes embrionarios no expre-
sados en condiciones normales. Si el estrés hemodindmico per-
siste, el corazon sobrecargado entra en una fase critica de tran-
sicién desde una hipertrofia compensatoria a un fallo cardiaco.

Las situaciones de fallo cardiaco ponen en marcha mecanis-

mos compensatorios del sisterna simpético, que aumenta la esti-
mulacién adrenérgica, lo que a su vez promueve la desensibili-
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zacioén de los receptores adrenérgicos (posiblemente potenciada
por el incremento en GRKs) y una disminucién selectiva en el
nimero de receptores B -adrenérgicos, ya que los niveles de 3,AR
no se encuentran tan alterados. Este desacoplamiento de recep-
tores B,-adrenérgicos de proteinas G puede a su vez facilitar su
acoplamiento a otras vias de sefializacién, como MAPK.

En este sentido, mi grupo de investigacion también esta in-
vestigando nuevas vias de sefializacién mediadas por recepto-
res B,-adrenérgicos, y cémo la presencia de anti-anticuerpos
anti-B,-adrenérgicos en una significativa proporcién de pacien-
tes con cardiomiopatia dilatada puede afectar a esos mecanis-
mos de transduccion, alterando los patrones de supervivencia y
diferenciacién cardiacas.

Por otra parte, diversos receptores acoplados a proteinas Gag
al-AR, endotelina 1, angiotensina I1) son capaces de promover
un fenotipo hipertréfico tanto en modelos celulares como in
vivo. Consistentemente, ratones transgénicos que sobreexpresan
Gaq o formas constitutivamente activas de esta proteina desa-
rrollan cardiomiopatia dilatada y fallo cardiaco. La sefializacién
mediada por Gag pone en marcha diversas vias intracelulares
que podrian contribuir a este fenotipo, como la estimulacién de
PKC, de diversos médulos de quinasas mitogénicas y de estrés
(BErk Y»; JNK/p38; ErkS) y la activacién de factores de transcrip-
cién de la familia MEF-2 y calcineurina. Datos recientes tam-
bién sefialan la importancia de la ruta PI3K/PTEN en el desa-
rrollo y el mantenimiento de hipertrofia cardiaca.

Es muy interesante destacar que muchas de estas protenas
sefializadoras (GPCR, proteina Gagq, ERK /3, p38MAPK, PI3K
parecen formar parte del «interactoma» de GRK2 que diversos
laboratorios estamos delimitando.

Ademas de los cambios detectados en los niveles y funcion
de GRK2 y otras GRKs en las distintas patologias cardiovas-
culares que ya he reseiiado, distintas evidencias sugieren una
importante relacién de las proteinas GRKs en el establecimien-
to y/o el mantenimiento de la disfungién cardiaca:

e Los animales transgénicos que sobreexpresan GRK2 o una
construccidn inhibidora de GRK2, muestran una contracti-
lidad cardiaca disminuida o aumentada, respectivamente.
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s Ratones deficientes para GRK2 son letales durante la em-
briogénesis, en condiciones de homocigosis, por hipopla-
sia cardiaca.

* También en modelos en ratones que desencadenan fallo
cardiaco sin concurso de hipertrofia, ratones con delec-
cién del gen codificante de la proteina de musculo car-
diaco LIM o ratones que sobreexpresan la calsecuestrina
(CS8Q), se observa un papel para GRK2. Ambos tipos de
animales desarrollan cardiomiopatias graves y su espe-
ranza de vida es muy corta. Sin embargo, los dos mode-
los exhiben un rescate de su fenotipo (funciones cardia-
cas normales v prolongacién de la supervivencia media)
en presencia de una construccién inhibidora de GRK2.
Ademas, la inhibicién de GRK2 actiia de manera sinérgi-
ca con tratamientos de beta-bloqueantes en la mejoria ob-
servada en estos ratones.

® {a sobreeexpresién de GRK2 en musculo liso vascular es
suficiente para provocar hipertrofia cardiaca ¢ hiperten-
sién en modelos animales.

Sin embargo, hay todavia muchas preguntas que responder.
¢Son los cambios observados en las GRKs un factor desenca-
denante de fallo cardiaco o una consecuencia bioquimica del
proceso de remodelacién que tiene lugar en esas circunstancias?
¢El aumento en los niveles de GRK2 es beneficioso o pernicio-
s0, 0 depende de la fase de la enfermedad? ;Puede tener valor
diagnéstico o tener interés como diana terapéutica?

Responder a esas preguntas exige profundizar en los meca-
nismos y sefiales que gobiernan la expresién y la funcionalidad
de GRK2 y otras GRKs en distintos tipos celulares cardiovas-
culares, asi como conocer mas en detalle las consecuencias fun-
cionales de las nuevas interacciones de GRK?2 con las distintas
proteinas transductoras implicadas que he mencionado mas
arriba.

GRKs, inflamacién v migracién

Estas investigaciones también son aplicables y necesarias en
otros contextos fisiolégicos donde se adivinan importantes re-
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percusiones de las alteraciones en GRK2, como es el caso de su
disminucién en situaciones inflamatorias como la artritis reu-
matoide.

Diversas evidencias experimentales sugieren que GRK2 y
otras GRKs, asi como las arrestinas, desempeiian un papel re-
levante en la respuesta fisiologica y patolégica de las quimio-
quinas:

- (GRK2 presenta altos niveles de expresién en leucocitos,
que se incrementan durante la activacién de diversas po-
blaciones leucocitarias.

— Distintos laboratorios, incluido el nuestro, han mostrado
la capacidad de GRK2 de fosforilar y modular receptores
de quimioquinas.

— Nuestro laboratorio, en colaboracién con el de la Dra,
Angela Nicto, ha mostrado recientemente la presencia de
altos niveles de expresién de GRK2 en poblaciones de cé-
lulas migratorias en estadios tempranos del desarrollo
embrionario del ratén.

— En circunstancias patolégicas, se ha observado disminu-
cién en la actividad y niveles de GRK2 en células perifé-
ricas de sangre en pacientes con artritis reumatoide y en
modelos experimentales de esta patologia en rata, situa-
ciones en las que el reclutamiento de monocitos y linfo-
citos estd incrementado, quizd como consecuencia de una
mayor respuesta a quimioquinas en estas circunstancias.
Estos datos son coherentes con nuestros resultados en co-
laboracién con la Dra. C. Heijnen, que indican una ma-
vor respuesta de vias de sefializacion intracelular a qui-
mioquinas en ratones heterozigotos para el gen de GRK2,
que también son mds sensibles a desarrollar patologias in-
flamatorias.

— Ratones que carecen de GRK6 y de B-arrestina 2 pre-
sentan notables deficiencias en la respuesta migratoria
de leucocitos.

— Experimentos que se estdn desarrollando en nuestro gru-
po, en colaboracién con otros laboratorios dentro de la
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Red Furopea de Excelencia MAIN («Migration and in-
flammation») sugieren importantes consecuencias de la
interaccién de GRK2 con la proteina GIT1 en el control
de la migracién celular..

Este papel de GRK2 en el control de receptores de qui-
mioguinas y su posible implicacion en migracién celular invi-
tan a sugerir que esta quinasa sea también relevante en otros
procesos fisiopatolégicos que implican a quimioquinas y sus re-
ceptores. La migracién de células tumorales y el fendémeno de
metastasis comparten similitudes con el trafico de leucocitos, re-
gulado por gquimioquinas y sus receptores. Recientemente, se ha
descrito que la expresion especifica de receptores de quimioqui-
nas en células tumorales es un evento esencial que conduce a la
invasion celular ¥ metastasis de esas células tumorales de forma
organo-especifica v dependiente de quimioquinas y sus corres-
pondientes receptores, sugiriendo un papel relevante para los
mismos en la invasividad celular. Se ha visto recientemente que
el factor de transcripcién Snail es importante para procesos de
transicién epitelio-mesénquima v adquisicion de propiedades
migratorias, y que participa durante la adquisicién del fenotipo
invasivo en tumores epiteliales. Experimentos preliminares en
nuestro laboratorio, en colaboracion con la Dra. Angela Nieto,
utilizando el promotor del gen de GRK2, parecen indicar que
Snail estaria implicado en la represién a nivel transcripcional de
esta proteina. Todo ello nos anima a explorar la posible partici-
pacion de GRK2 en los procesos de migracién celular induci-
dos por quimioquinas en circunstancias normales y patologicas.

En resumen, hemos desvelado que hay diversas seiiales ex~
tracelulares que, a través de la fosforilacién de GRK2 por di-
versas quinasas, pueden modificar su actividad y degradacion,
asi como su interaccién con otras proteinas, lo que puede ser
interesante para entender mejor sus funciones celulares y sus
alteraciones en patologias.

La hipdétesis fundamental es que cambios en la expresion o
la funcién de GRKs altera la sefializacion mediada por recep-
tores v sistemnas clave en el sistema nervioso, inmune o cardio-
vascular. Asi, el aumento de GRKs en patologias cardiacas, po-
dria alterar la senalizacién via receptores adrenérgicos, de
angiotensina o endotelina, alterando asi la funcién cardiovas-
cular. Por el contrario, la disminucién de GRKs en inflamacién
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podria incrementar la respuesta migratoria a quimioguinas en
esta patologia. En este sentido, se ha comprobado que la res-
puesta a quimioquinas estd aumentada en células de ratones
que expresan menos niveles de GRK2, lo que favorecera una ex-
cesiva migracién de leucocitos hacia su lugar de accidn.

Sistemas de sefializacién celular, patologias y dianas
terapéuticas

Estos datos relacionados con el trabajo de nuestro grupo de
investigacién vuelven a recordar que muchas situaciones pato-
l6gicas se derivan de un funcionamiento alterado (excesivo o
disminuido) de los sistemas de comunicacion celular. A su vez,
multiples farmacos actiian modulando las cascadas de sefiali-
zacioén a diferentes niveles.

El cancer, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, los
procesos neurodegenerativos o inflamatorios cursan con altera-
ciones en sistemas de sefializacion celular, ya sea por cambios
en los niveles de mensajeros, en el niimero o la funcionalidad
de los receptores o de los distintos componentes de las casca-
das de transduccién, o en una mezcla de estos motivos.

En ocasiones pueden producirse alteraciones genéticas que
lleven a una sefializacién constitutiva e independiente del fac-
tor extracelular. Este tipo de alteraciones afectan fundamental-
mente a aquellas moléculas que regulan positivamente las ru-
tas de sefializacién. Por otro lado, pueden producirse
alteraciones genéticas que eliminen la funcién de una proteina
concreta, bien debido a la pérdida del gen respectivo o a mu-
taciones puntuales que creen problemas en la expresion de una
proteina o en su actividad biolégica. Este tipo de disfunciones
afectan a moléculas que actiian como reguladoras negativas de
las cascadas de sefializacion. El ejemplo méas prototipico de es-
tas disfunciones moleculares es el cincer, una enfermedad que
se origina como consecuencia de la desregulacién de las casca-
das de sefializacién que modulan la proliferacion celular, la di-
ferenciacién celular, la deteccién/reparacién de dafio genético,
v ¢l proceso de apoptosis.

Ahora sabemos que esta patologia se debe a la acumulacién
de mutaciones que determinan bien la activacién constitutiva
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(en el caso de los oncogenes) o la inactivacién (en el caso de los
genes supresores de tumores) de proteinas implicadas en la se-
falizacién celular. El resultado son rutas de sefializacién cons-
titutivamente activas, que dan 6rdenes continuas de prolifera-
cién celular sin posibilidad de control externo.

Aparte del cdncer, se conocen también ahora decenas de en-
fermedades hereditarias derivadas de procesos de seiializacién
celular alterados con repercusiones en la anatomia y/o en la fi-
siologfa de las personas afectadas (ciertos tipos de sordera y de
retraso mental, procesos de autoinmunidad, la displasia facio-
genital, sindrome de Wiscott-Aldrich, de McCune-Albright, etc.).

En otras muchas enfermedades se encuentran alterados los
niveles de mensajeros y/o las rutas de sefializacién que con-
trolan. La diabetes, por ejemplo, es resultado de reducidos ni-
veles de la insulina, mensajero clave en el control de la glucosa
plasmaética (diabetes tipo I) o de una reducida eficacia de la cas-
cada de sefializacién de la insulina (diabetes tipo II). En patolo-
glas cardiovasculares, existen como ya he comentado aumentos
en los niveles de mensajeros como catecolaminas, angiotensina
o endotelina, que alteran a su vez el normal funcionamiento y
crecimiento de tipos celulares cardiovasculares, y pueden con-
ducir a hipertrofia cardiaca y a fallo cardiaco. En la enfermedad
de Parkinson, la degeneracién de las neuronas de determinada
zona del cerebro disminuye los niveles del neurotransmisor
dopa-mina.

Es interesante también sefialar que diversos patégenos uti-
lizan rutas de sefializacién para causar sus efectos. As{, la toxi-
na colérica «estropeando» el interruptor molecular de la prote-
ina Gs de las células del epitelio intestinal, inhibiendo su
actividad GTPasica y dejandola irreversiblemente en su estado
activo, lo que altera el trafico de iones y liquido a través del in-
testino y promueve la deshidratacioén y diarrea tipicas de la in-
feccién con Vibrio cholera. Otras toxinas bacterianas, como la
perttsica {(causante de la tos ferina), o la botulinica, tienen como
dianas otras proteinas G (Gi heterotrimérica y protefnas Rho
monoméricas, respectivamente). Otras bacterias, como Salmo-
nella o Yersinia, y distintos virus (SIDA, herpes, Epstein-Bar,
etc.) han desarrollado o tomado evolutivamente moléculas de
sefializacion (en algunos casos versiones truncadas o alteradas
constitutivamente) que les permiten controlar a su gusto las ru-
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tas biolégicas de las células que infectan, facilitando su inter-
nalizacién, proliferacién, o la evasién del sistema inmune.

El mejor conocimiento de los procesos de sefializacién im-
plicados vy alterados en los distintos procesos fisiolégicos y pa-
tolégicos permite también utilizarlos como dianas de farma-
cos. La idea basica es aprovechar la gran capacidad de control
de las funciones celulares de estos sistemas para modificarlas
de la forma mas eficaz y especifica posible.

En algunos casos, la estrategia consiste en modular exdge-
namente los niveles de mensajero, bien para evitar su carencia,
como serfa el caso de la administracién de insulina, o para evi-
tar que se produzca en exceso, como la aspirina y los inhibido-
res de ciclooxigenasas de nueva generacion, que evitan la exce-
siva sintesis de los mensajeros denominados prostaglandinas y
de otros derivados del dcido araquidénico, controlando asi pro-
cesos inflamatorios.

En otros casos, se administran compuestos quimicos capa-
ces de unirse con gran afinidad a los mismos receptores que los
mensajeros endoégenos, consiguiendo asf mimetizar (agonistas)
o impedir (antagonistas) su accién. Por ejemplo, agonistas de
receptores beta2-adrenérgicos son eficaces broncodilatadores;
antagonistas betal-adrenérgicos se utilizan para el tratamiento
de la hipertensién; antagonistas del receptor H2 de la histami-
na inhiben la excesiva secrecion gastrica; agonistas de recepto-
res de opiadceos, como la morfina, se utilizan como analgésicos,
etc. Todos estos dltimos son ejemplos de farmacos modulado-
res de distintos miembros de la gran superfamilia de recepto-
res de membrana, denominados receptores acoplados a protei-
nas G, de los que ya hemos hablado, y de los que se estima que
existen del orden de 1000 en los genomas de vertebrados, aun-
que hasta ahora en humanos sélo se conocer los mensajeros en-
dégenos y la funcion fisioldgica esencial de unos 160. Mas del
50 por ciento de los farmacos actualmente en el mercado tie-
nen como diana miembros de esta familia de receptores, lo que
da idea de su importancia actual y futura. La identificacion de
los procesos biolégicos en los que participan los receptores atin
«huérfanos» (es decir, de los que se conoce el gen, pero de los
que se ignora la funcién que controlan y ¢l mensajero endoge-
no) y de posibles ligandos moduladores es un reto muy atracti-
vo en el inmediato futuro.
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La modulacién farmacolégica de los sistemas de sefializa-
cién celular puede, ademas, realizarse a otros niveles distintos
de la interaccion receptor-mensajero. Se trata en este caso de
interferir especificamente en las actividades de componentes
clave de la cascada de sefializacién intracelular. Asi puede con-
trolarse la desaparicién de segundos mensajeros, como los in-
hibidores de fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos (estrategia
de farmacos tipo Viagra, por ejemplo).

Un campo de enorme interés es el de las enzimas que fos-
forilan (quinasas) o desfosforilan (fosfatasas) a otras proteinas,
que es, como s¢ ha mencionado, una estrategia ampliamente
utilizada en biologia para modificar temporalmente su activi-
dad, localizacién o estabilidad. Farmacos inmunosupresores
empleados para evitar el rechazo a érganos transplantados,
como la ciclosporina, son inhibidores de una proteina fosfata-
sa modulada por calcio, denominada calcineurina. En el caso
de las quinasas, un drea experimental muy activa {con varios
ensayos en fases I a 1) es la bisqueda de inhibidores de tiro-
sina quinasas asociadas a receptores de factores de crecimien-
to relacionados con el cancer. Muy recientemente, el mejor co-
nocimiento del papel celular y de la estructura de una tirosina
quinasa denominada Abl ha conducido al descubrimiento de un
nuevo fArmaco, denominado Glivec, que va ha demostrado ser
de gran elicacia en el tratamiento de cierto tipo de leucemia v
de cancer.

En definitiva, el estudio del campo de la comunicacién ce-
Iular va a ser clave en el futuro para la identificaciéon de nue-
vas dianas terapéuticas.

Los retos del futuro

Como he intentado resumir en los capitulos precedentes, el
desarrollo del campo de la comunicacién celular en los ulti-
mos 50 afos ha sido extraordinario. El mejor conocimiento de
los circuitos de senalizacién celular v su integracién y coor-
dinacién ha permitido una mejor comprensién de las bases
moleculares del crecimiento y la diferenciaciéon celular, del de-
sarrollo embrionario v la morfogénesis, de la migracién, la
percepcion sensorial, de las acciones del sistema nervioso y
endocrino. A su vez, ello ha permitido conocer mejor las alte-
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raciones que tienen lugar en multiples situaciones patolégicas,
los mecanismos de accién de farmacos e identificar nuevas
dianas v estrategias diagndésticas y terapéuticas. Sin embargo,
queda atin mucho camino por recorrer. Aunque se ha avanza-
do mucho en nuesira capacidad de descripcién y caracteriza-
cién detallada de los sistemas biolégicos, nuestro entendi-
miento profundo acerca de cémo se lee ¢l genoma y cémo el
entorno regula la expresion de la informacién genética es atn
limitado.

«Delante de nosotros estd siempre el infinitor», afirmé Saint-
Hilaire, citado por Cajal. La nueva investigacién en biologia su-
pone el estudio y la integracion de miltiples niveles de cre-
ciente complejidad («explicar lo visible complejo, mediante lo
invisible simple», como recordaba Frangois Jacob), desde el ge-
noma al transcriptoma, al proteoma y a las funciones fisiolé-
gicas. En palabras del Premio Nobel Sydney Brenner: «en el pa-
sado hemos transitado de los organismos a los genes. Hemos
partido, con una aproximacion reduccionista, de sistemas biolo-
gicos complejos a intentar entender la funcion de un determina-
do gen. Ahora se trata de transitar desde los genes a los organis-
mos, de las wiiltiples interacciones de los genes, entre st y con el
entorno, para poder entender y predecir el funcionamiento de los
O¥ganismos»,

Para avanzar en esta formidable tarea serda necesario, sin
duda, un mejor conocimiento de las redes de interaccién fun-
cional entre genes y proteinas, y de su control por los sis-
temas de seftalizacion celular. Tendremos que entender me-
jor cémo se genera especificidad y complejidad en las distintas
cascadas de transduccién de sefial, comprender cémo la célula
integra las distintas sefiales que recibe en el tiempo; los patro-
nes de localizacién subcelular de los mensajes generados, las
fluctuaciones espacio-temporales de la sefial, qué determina la
amplitud y la duracién de la activaciéon de los sistemas de se-
Aalizacién celular. También debemos tener en cuenta que las cé-
lulas en el organismo vy las que estan alteradas en patologfas no
estan aisladas. Por ejemplo, los procesos cancerosos son el re-
sultado de un conjunto de interacciones entre las células trans-
formadas y otros tipos celulares. Por lo tanto, hay que intentar
resolver la situacién de ese conjunto integrado, considerando
todas las interrelaciones relevantes, procurando desarrollar los
adecuados sistemas experimentales.
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Este conocimiento mas profundo del «interactoma» celu-
lar debe ir acompafiado de otras estrategias. Es fundamental
la informacién sobre los genes que son criticos para modifi-
car el estado fisiologico normal v provocar la patologia. Para
identificarlos existen dos grandes aproximaciones: los estudios
de asociacién genética, cuando puedan establecerse clara-
mente en humanos; y los estudios de modificacién de la ex-
presién génica en modelos animales mediante disrupcién o
modificacién génica, o las nuevas tecnologias de RNA de in-
terferencia.

En la actualidad, tras la secuenciacién del genoma del ratén
y de otros organismos modelo, hay programas de investigacion
muy activos para variar la expresion de todos los genes de una
manera sistematica, v ver cual es su repercusién a nivel de fe-
notipo, dando asi idea de cual es la funcién fisiolégica relevan-
te de estos genes. Este es un reto muy importante, porque su-
pone ser capaces de llegar a una caracterizaciéon fenotipica en
profundidad de los modelos amimales, lo que requiere instala-
ciones, personal y metodologia adecuada.

Actualmente, la mayor parte de la informacién sobre la fun-
cion génica, y sobre la posible utilidad como diana terapéuti-
ca de determinados genes, se basa en la utilizacién de mode-
los experimentales, como son cultivos celulares, modelos
animales de enfermedades o, como se acaba de mencionar, la
modificacién de expresién génica en distintas especies mode-
lo. Sin embargo, desde un punto de vista critico, hay que plan-
tearse hasta que punto son sistemas que reflejan adecuada-
mente la complejidad de la fisioclogia v de la patologia
humana. Para sacar el mayor partido posible a esta informa-
cion tendremos que conocer, cada vez mejor, los cambios con-
cretos en la expresién génica y las alteraciones fenotipicas re-
ales asociadas a las patologias humanas.

Se estan utilizando para este objetivo las nuevas metodolo-
gias gendmicas. La aplicacién de las metodologias genoémicas,
por ejemplo, al analisis molecular de biopsias en distintos tipos
de céncer, estd empezando a permitir realizar unos «retratos
moleculares» de los cambios patolégicos, que puedan dar pis-
tas sobre qué genes estan alterados en determinadas patologias
y pacientes, y relacionarlos con respuesta a tratamientos o pro-
nastico.
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Otra disciplina, con importancia creciente, es la proteémi-
ca clinica, cuyo objetivo es analizar patrones de proteinas en
tejidos o en el suero de pacientes como marcadores que pudie-
ran estar alterados en determinadas patologias. La idea es que
esto contribuya, por una parte, a una deteccién maés temprana
de la enfermedad, como complemento al diagnéstico, y también
que permita identificar nuevas posibles dianas terapéuticas y un
adecuado seguimiento de la eficacia terapéutica de determina-
das tratamientos, por la variacién de esos patrones de protei-
nas en el suero.

Todo ello requerira cada vez mas de una mejor conexién y co-
laboracién entre la investigacién clinica vy la investigacién basi-
ca, y el establecimiento de las plataformas tecnolégicas precisas.

Este panorama futuro precisard, como puede facilmente de-
ducirse, pero tan dificil es de llevar a término, un gran esfuerzo
de colaboracién iransdisciplinar y de integracién de las dis-
tintas parcelas-de conocimiento, recordando el bellisimo «hai-
ku» de Mario Benedetti: «Ola a olasel mar lo sabe todo/ pero lo
olvida». Se avecinan cambios en la propia forma de hacer cien-
cia, que requeriran también modificar la formacién de las nue-
vas generaciones de investigadores.

Las nuevas metodologias gendémicas suponen, en muchos ca-
sos, un cambio conceptual en la forma de hacer ciencia, pa-
sando de una ciencia basada en hipétesis concretas a una apro-
ximacién mas «observacional». Es importante no olvidar que
estos nuevos planteamientos no anulan, sino que tienen que
convivir y reforzar a la ciencia més tradicional, que tendra que
desarrollar y probar las nuevas hipétesis que surjan de la apro-
ximacién observacional. La mera acumulacién de datos no ge-
nera por si sola una mayor comprensién de los fenémenos bio-
I6gicos. Cada vez sera mas necesario reflexionar sobre cémo
poder transformar informacién en conocimiento. En este
sentido, es indudable la importancia del desarrollo de la Bioin-
formatica, encargada de proporcionar instrumentos practicos y
conceptuales para comprender, generar, procesar y propagar la
informacién biolégica. La Bioinformatica no sélo es funda-
mental para el aprovechamiento y el acceso a las bases de da-
tos, sino para la investigacién y modelado de fenémenos biol6-
gicos complejos. Esta drea es de indudable proyeccion futura,
lo que requerira la formacién e incorporacién de expertos, y la
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instruccién en aspectos bésicos de esta disciplina de las nuevas
generaciones de cientificos.

Sin embargo, nada podra reemplazar a la reflexién riguro-
sa, al pensamiento critico, a la duda creadora, a la hora de de-
sentrafiar los conceptos esenciales. «La duda es uno de los nom-
bres de la inteligencia», ha escrito Jorge Luis Borges. También
ha dicho Albert Einstein: «Solo la imaginacion es mds impor-
tante que el conocimiento»,

Los cientificos corremos el riesgo de estar demasiado ocu-
pados generando datos v mas preocupados por la correccién de
nuestras observaciones que por su significado, como recordaba
recientemente John Maddox. Un editorial de Nature de hace
unos afos incidia en el tema de si la comprension global de los
fenémenos biolégicos puede ser abordada por los humanos, o
corre el peligro de «delegarse» en los ordenadores, citando la
frase del fisico teorico Eugene Wigner, cuando afirmaba: «Es
magnifico que el computador haya entendido el problema; pero
me gustaria entenderlo a wi también». Seria preocupante que
también los cientificos derivemos hacia ese alarmante panora-
ma futuro de «informacicn 100, pensamiento cero» del que ha
hablado José Saramago, y que puede también aplicarse a mu-
chas facetas de la vida actual, en la que nos relegamos el papel
de espectadores de la informacién generada, sin margen para
la reflexién y la accién.

Tendremos que ir aprendiendo a conjugar todas estas nue-
vas posibilidades de las nuevas metodologias, de la colabora-
cién transdisciplinar, con saber hacer las preguntas correctas y
relevantes. Habra que encontrar nuevos caminos, recordando el
«haiku» de Matsuo Bashoo, ya en el siglo XVI: «No sigdis las
huellas / de los antiguos / buscad lo que ellos buscaron».

Responsabilidad de la comunidad cientifica

La investigacién biomédica se encuentra en un momento
apasionante. Estamos al comienzo de un camino en que se vis-
lumbran posibles aplicaciones de los nuevos conocimientos en
los campos de la prevencién, la prediccion, el diagnéstico tem-
prano, los tratamientos mas personalizados, la utilizacién de
nuevas dianas terapéuticas. El posible uso de células precurso-
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ras o troncales para la reparacién de érganos y tejidos abre tam-
bién nuevas perspectivas en lo que se ha llamado la futura me-
dicina regenerativa.

Es de esperar que los nuevos conocimientos puedan también
paliar el previsible incremento, paralelo a la mayor esperanza
de vida de las sociedades avanzadas, de las enfermedades com-
plejas mas prevalentes con la edad, como las disfunciones car-
diovasculares, ¢l céncer, la diabetes o enfermedades neurode-
generativas como el Alzheimer. También debemos procurar que
los beneficios de esos nuevos conocimientos lleguen a otros pa-
ises vy sectores de poblacién mds desfavorecidos, donde el SIDA
y enfermedades infecciosas como la malaria, la disenterfa o la
tuberculosis hacen estragos todos los dias.

La comunidad cientifica no puede ser silenciosa. Debe hace
ofr su voz en estos temas, a través de las asociaciones, de las
Academias, asesorando a los parlamentos y a los gobernantes,
dialogando con la sociedad, ayudando a generar consensos con
base cientifica sobre los problemas emergentes.

Los cientificos tenemos también que ser cautos en las ex-
pectativas que generamos en la sociedad, haciendo un constan-
te ejercicio de prudencia y de divulgacién rigurosa, sin caer en
los excesos de la «ciencia espectaculo» que acecha. Como apun-
taba John Maddox en su ensayo introductorio del Informe Mun-
dial sobre la Ciencia de 1998 realizado por la UNESCO, la pru-
dencia (v la paciencia) de los cientificos es esencial para evitar
percepciones equivocadas y desconfiadas por parte de la socie-
dad, impaciente por el retraso en la prometida solucién a pro-
blemas importantes y cercanos. «El camino qgue va desde el des-
cubrimiento cientffico hasta la aplicacion prdctica es con
frecuencia largo y también incierto..los entusiastas estiman con
precision los beneficios de las ventajas potenciales, pero subesti-
man la dificultad de obtenerlas». Como ya dijo Confucio: «Saber
que se sabe lo que se sabe y saber que se ignova lo gue se ignora:
ésa es la verdadera ciencia».

Sefioras y sefiores Académicos: cuando hace poco mds de un
afio se conmemoraban 50 afios del trascendental avance de Wat-
son y Crick al proponer la estructura de doble hélice del DNA
fue el momento de reflexionar sobre los espectaculares avances
cientificos que se han producido en este periodo. De lo que po-
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demos estar hoy seguros es que los préximos 50 afios seran ain
mas apasionantes en la investigacién de la sefializacion celular,
de la funcién y disfuncién de los organismos complejos, v en
las posibles aplicaciones de esos conocimientos para vivir todos
mas y mejor. A todos nos gustaria ser testigos de esos avances,
que deben tener como objetivo paliar o evitar el sufrimiento hu-
mano. Ha dicho el poeta granadino Luis Garcia Montero: «La
verdadera nostalgia / la mds honda / no tiene que ver con el pa-
sado / sino con el futuro».

El reto es formidable. Pero también es formidable la capa-
cidad de la mente humana, incluso en el reconocimiento de que
hay preguntas que nunca podremos contestar con certeza, de
que hay terrenos fronterizos con el misterio. Ha escrito Jorge
Luis Borges: «quizd la muerte sea tan inverosimil como la vida. »
Y el jesuita y antropdlogo francés Pierre Theilard de Chardin:
«En la escala de lo cosmico solo lo fantdstico tiene posibilidades
de ser verdadero». Con todo el conocimiento que nos va apor-
tando la Ciencia, sera posible descartar algunas interpretacio-
nes y desvelar muchos interrogantes, pero siempre quedaran
cuestiones ante las que cada uno deba aventurar sus propias
respuestas, dudas o esperanzas.

Impulso a la investigacion biomédica

La investigacion biomédica es un instrumento fundamental
para mejorar nuestra calidad y expectativa de vida. En sus muy
diversas facetas y niveles, la investigacién biomédica persigue
un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares y celu-
lares de funcionamiento del ser humano y de sus alteraciones
en circunstancias patolégicas (investigacion basica), el estudio
de las manifestaciones, diagndstico y tratamiento de las enfer-
medades (investigacién clinica), sus factores de riesgo e im-
pacto en la salud pablica (epidemiclogia), asi como el desa-
rrollo de tecnologias orientadas al mejor diagnéstico y
tratamiento de los pacientes. La aplicacién de los resultados v
los conocimientos derivados de la investigacién biomédica re-
quiere la participacién de las empresas farmacéuticas y de bio-
tecnologia, que contribuyen de forma notable a impulsar la eco-
nomia de los paises mas avanzados. En definitiva, tanto por su
papel esencial para mejorar la atencién sanitaria, que constitu-
ye una demanda social prioritaria, como por su impacto en la
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denominada «economia basada en el conocimiento» que se
avecina, la investigacién biomédica se perfila como una de las
actividades mas decisivas en el siglo XXI.

El objetivo manifestado por los lideres europeos en las cum-
bres de Lisboa en el afio 2000 y de Barcelona en el afio 2002 de
impulsar la inversién en I+D para alcanzar el 3% del PIB en el
afio 2010, con el fin de poder competir con Estados Unidos y
Japén, ha dado lugar a la discusién de diversas propuestas, pero
todavia no se ha materializado en decisiones politicas y presu-
puestarias. Bs importante recordar que, ademas de los incenti-
vos para incrementar la I+D en el sector privado, el apoyo a la
investigacién biomédica basica (financiada fundamentalmente
por el sector publico) es esencial para garantizar el progreso
cientifico a largo plazo, para poder incorporar el conocimiento
generado por otros, para formar y atraer personal altamente
cualificado en las diversas disciplinas, y para mantener la cali-
dad del propio sistema educativo.

La propuesta de creacién de un European Research Coun-
cil, con una dotacién financiera adecuada, y con érganos de
gobierno 4giles que garanticen su autonomia y le den credi-
bilidad y confianza entre los cientificos, puede ser un avance
importante para incrementar la competitividad de la investi-
gacién europea de calidad a nivel global, y para formar, rete-
ner y atraer a cientificos altamente cualificados para los ins-
titutos de investigacién, los hospitales y las empresas del
entorno europeo.

A nivel espafiol, la necesidad de incrementar los recursos y
de reconfigurar un sistema de gestion de la ciencia mas flexi-
ble, coordinado y eficiente es también evidente. Hace unos meses
un grupo de cientificos de la Sociedad Espariola de Biogquimica
y Biologla Molecular propusimos un gran acuerdo institucional
v social que permita plantear un escenario estable de inversio-
nes a medio v largo plazo y el consenso de reformas que hagan
posible un salto cualitativo de nuestra investigacién en general,
y de la biomédica en parlicular. En este caso, partimos de una
buena red de hospitales piiblicos y de un niimero significativo
de investigadores y de grupos de investigacién de calidad con-
trastada. Sin embargo, existe una notable separacién entre el sis-
temma nacional de salud y las tareas de I+D en biomedicina y, en
comparacién con los pafses de nuestro entorno, Espafia dispo-
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ne de un menor ntimero de investigadores, los grupos de inves-
tigacién son en general de tamafio mas reducido, la financiacion
media de los proyectos es de inferior cuantia, hay mas dificul-
tades en el acceso a plataformas tecnolégicas v el apoyo de per-
sonal técnico, administrativo y de gestién es mas escaso. En de-
tfinitiva, aunque se haya avanzado en las tltimas décadas,
nuestro pais debe (y puede, porque tiene el capital humano v las
estructuras basicas necesarias) dar un salto cualitative para po-
der contribuir activamente a obtener nuevos conocimientos en
el area biomédica, y ser capaz de incorporar los que otros con-
sigan a la practica médica.

En mi opinidn, este «salto adelante» requiere, ademas de un
imprescindible incremento presupuestario sostenido en el tiem-
po, nuevos planteamientos en lo que se refiere a la coordina-
cién de la politica cientifica en biomedicina, la atraccién de re-
cursos privados, la creacién y potenciacién de centros de
investigacién y plataformas tecnolégicas, la configuracién de
grupos de investigacion consolidados v competitivos, la refor-
ma de los curricula de licenciaturas relacionados con ciencias
de la salud, la mejor definicién de la carrera cientifica en bio-
medicina y una mayor implicacién de la sociedad en el apoyo
a la investigacién biomédica.

De entre todos estos puntos que requieren reflexién, de-
bate y consenso, quisiera destacar dos: el papel central que
deberfan desemperiar los Hospitales Universitarios como cen-
tros de investigacidn, y alcanzar la requerida masa critica de
investigadores. El Hospital Universitario retine las caracteris-
ticas para convertirse en el centro nucleador de la investiga-
cién traslacional, como interfase que haga posible el acerca-
miento y las sinergias entre las actividades asistenciales, la
investigacién basica y la investigacién clinica. Deben intro-
ducirse las reformas necesarias para que esta misién se faci-
lite vy potencie.

Por otra parte, es particularmente importante un marco cla-
ro y adecuado para la carrera investigadora en biomedicina, que
atraiga y retenga a los médicos v cientificos, v en especial a los
jovenes. Para ello, hay que ofrecer un horizonte de expectativas
de futuro, que ofrezca unas condiciones de trabajo dignas y unas
razonables oportunidades de promocion y estabilidad para los
gque acrediten una buena labor.
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Estoy plenamente convencido de que la apuesta decidida por
la investigacién biomédica va a ser cada vez mas importante
para el progreso y la calidad de vida de los paises. Los retos y
los problemas planteados son complejos, pero pueden acome-
terse contando con la contribucién y el compromiso responsa-
ble de todos los implicados.

En este proceso va a ser cada vez mas importante contar con
la complicidad y el apoyo de la sociedad. Una sociedad mas y
mejor informada de las cuestiones cientificas, mas consciente
de las posibilidades y de los problemas de la ciencia (y también
de las incertidumbres y de la complejidad que le son propias).
Una sociedad que valore la actividad investigadora y demande
mas inversién y apoyo a sus politicos, y también una sociedad
mas protagonista, en la que las fundaciones privadas, las gran-
des empresas e instituciones financieras, las asociaciones y los
ciudadanos contribuyan directamente, en la medida en que lo
hacen en otros paises, al fomento, respaldo y reconocimiento
de la investigacion biomédica.

Sefioras y sefiores Académicos, queridos compafieros y ami-
gos: Muchas gracias por esta distincién, que supone un gran es-
timulo para mi. Hay mucha tarea por delante. Abordémosla con
el espiritu y el convencimiento esperanzado del verso del gran
poeta cataldn Miquel Marti i Pol en «Lambit de tot els ambits»:
«... qiie tot estd per fer i tot es possible» (“que todo estd por ha-
cer, y todo es posible”).
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CONTESTACION
DE LA
Docrora Doria Magria CaSCALES ANGOSTO






Sefior Presidente de la Real Academia de Doctores
Sefnior Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia
Sefioras v Sefiores Académicos

Seforas v Senores:

Entre las comisiones recibidas, pocas tan satistactorias para
mi como ésta que me han encomendado nuestro Presidente y
la Junta de Gobierno, de adelantarme en nombre de la Real Aca-
demia de Doctores para acoger con la primera bienvenida al
Doctor Don Federico Mayor Menéndez, en este momento so-
lemne de su Ingreso en nuestra Real Academia. Pocos encargos
podrian serme mads gratos, ya que quien hoy nos llega es, por
un lado, un amigo, y por otro, un hombre extraordinario que
va a poner al servicio de esta prestigiosa Corporacién, su ju-
ventud, su vitalidad, su iniciativa v su talento. Este acto proto-
colario va unido al hecho de poner de manifiesto ante ustedes
la categoria intelectual vy los méritos profesionales del Doctor
Mayor Menéndez, que le hacen acreedor a acceder al rango de
Académico de Numero.

Comentario a su trayectoria profesional

A pesar de mi amistad con el recipiendario, a la que antes
he aludido, no quiero, en este momento, apartarme de la obje-
tividad necesaria para proclamar los hechos mas destacados que
singularizan la trayectoria vital de Federico Mayor Menéndez,
para que los que me escuchan puedan juzgar la exactitud de
mis afirmaciones.

El profesor Mayor, nace y vive en Madrid, estudia bachillera-
to en el Colegio de los Hermanos Maristas de Granada, con ma-
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tricula de Honor en todos los cursos. Su vocacién futura se de-
berd a la influencia familiar. Su padre Federico Mayor Zaragoza
y su madre Maria de los Angeles Menéndez Avello, saben incul-
car ¢n su hijo la curiosidad vy aficién por las ciencias de la vida.

Cursa la Licenciatura en la Facultad de Ciencias Quimicas
de la Universidad Auténoma de Madrid, en la que obtiene Pre-
mio Extraordinario y el Doctorado en Bioquimica en la misma
Universidad, también con Premio Extraordinario.

Con una beca postdoctoral Fulbright, que simultanea con el
nombramiento de Research Associate, permanece durante mas
de un afio en el Medical Center de la Duke University en Caro-
lina del Norte {Estados Unidos), donde trabaja con el Doctor
Lefkowitz. A su vuelta a Espana gana por oposicién una plaza
de Profesor Titular en el Departamento de Bioquimica y Biolo-
gia Molecular de la Universidad Auténoma de Madrid v a par-
tir de aqui crea su grupo v es nombrado Jefe de linea de inves-
tigacién del Centro de Biologia Molecular.

En 1992 es nombrado Director del Instituto de Biologia Mo-
lecular de la Universidad Auténoma de Madrid, v desde 1998
hasta 2002 accede a la Direccién del Centro de Biologia Mole-
cular «Severo Ochoa», centro mixto del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas v de la Universidad Auténoma de Ma-

drid.

En la actualidad es Catedraitico de la Universidad Auténoma
de Madrid, cargo que ejerce desde 1998. Es Miembro del Con-
sejo Asesor del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agen-
cia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios y Miem-
bro del Consejo Cientifico y Tecnolégico de la Fundacién
Espaiiola para la Ciencia y la Tecnologia.

Las actividades profesionales del Doctor Mayor Menéndez
han estado desde el momento mismo en el que terminé su li-
cenciatura, vinculadas a la Investigacién Cientifica a tiempo
compartido con la ensefianza universitaria.

En su trayectoria profesional universitaria ha pasado por to-
das las escalas: Becario, Profesor Titular v Catedratico. Su ca-
rrera docente ha estado dedicada a la Bioquimica v Biologia
Molecular. La Universidad Auténoma de Madrid ha sido testi-
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go de sus actividades, inquietudes y saber hacer. En diversas
ocasiones ha ocupado la presidencia en organizaciones nacio-
nales e internacionales relacionadas con la Bioquimica.

Es mucho lo que la sociedad exige al Profesor Universitario:
ensefianza al mas alto nivel, lo que supone estar siempre en la
vanguardia del conocimiento; dedicaciéon a la investigacién
cientifica, lo que supone crear un grupo de trabajo, conseguir
proyectos en las diversas convocatorias con una linea de inves-
tigacién definida y novedosa y publicar en revistas internacio-
nales de alto impacto; y por tltimo, participar en la gestién de
la Universidad v establecer relaciones internacionales.

A pesar de su juventud, todas estas exigencias las ha reali-
zado el Doctor Mayor Menéndez con la maxima productividad
y éxito. Ha dirigido quince Tesis Doctorales, es autor de nume-
rosas publicaciones en revistas nacionales y extranjeras del ma-
ximo prestigio, v el nimero de conferencias y seminarios im-
partidos supera la cincuentena. También ha dirigido programas
de investigacién, a nivel nacional e internacional. Pertenece a
prestigiosas sociedades tales como la Sociedad Espafiola de Bio-
quimica y Biologia Molecular, Biochemical Society, etc.

Comentario a sus investigaciones y al discurso

Es obvio que la investigacion cientifica ha sido un reto para
el hombre a lo largo de los siglos. Este reto, intentando pro-
fundizar en los misterios de la vida, sélo ha podido vencerse
con un gran esfuerzo cooperativo de toda la humanidad. Las in-
novaciones tecnolégicas han impulsado al reconocimiento de
miuiltiples aspectos de la dimensién de la vida, especialmente
aquellos relacionados con el desarrollo, el envejecimiento y la
enfermedad.

La bioguimica y la biologia molecular coordinan e integran
muchas v muy diversas areas de la actividad celular. Los cono-
cimientos sobre la sefializacién celular han avanzado muy no-
tablemente en los tiltimos veinte afios, v este tema sigue siendo
uno de los més activos de investigacién en la actualidad. Estas
ideas expuestas por el recipiendario en el discurso que acaba-
mos de escuchar, ofrecen un inmenso campo a la ciencia y en
consecuencia a nuestra comunidad doctoral.
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La célula viva se encuentra en continuo intercambio con el
medio que la rodea mediante mecanismos de transduccion de
sefiales al medio intracelular. En esta transduccién participan
mensajeros fisicos y quimicos de diversa naturaleza, primeros
y segundos mensajeros, ademas de vias diferentes que, actuan-
do en cascada, interpretan las sefiales hasta conseguir generar
una respuesta. Estas cadenas de informacién alcanzan el niicleo
y afectan la transcripcién de determinados genes.

La transmision de sefiales implica, por tanto, un conjunto de
eventos que pueden resumirse en: recepcién de sefiales en re-
ceptores de la superficie celular, generacién y transmisién de
las senales y ejecucién mediante la modificacién de la actividad
de genes.

El Doctor Mayor Menéndez ha presentado en su discurso un
resumen de las principales caracteristicas de los sistemas de se-
fializacién celular, desde la interfase mensajero/receptor, a las
estrategias de interruptores y complejos moleculares que per-
miten diseminar un mensaje en el interior de las células, alte-
rando su funcionamiento de forma transitoria, controlada vy re-
versible. Su presentacién ha recordado la aportaciones de
muchos cientificos brillantes que han impulsado extraordina-
riamente este campo de investigacién en las ultimas décadas.

Estos nuevos avances han permitido también conocer mejor
la etiopatogénesis de diversas enfermedades y disenar farmacos
que contribuyan a paliarlas o curarlas. En ese contexto, el Doc-
tor Mayor Menéndez nos ha ofrecido su vision de los retos fu-
turos que la investigacién tiene planteados en este campo, de
las responsabilidades de la comunidad cientifica y de la impor-
tancia del apoyo de la sociedad y de los poderes publicos a la
investigacién biomédica.

El grupo de investigacién del Doctor. Federico Mayor Me-
néndez ha contribuido en los altimos afios a un mejor conoci-
miento de la sefializacién, regulacién y funciones fisioldgicas de
los receptores acoplados a proteinas G, mediante sus estudios
sobre las quinasas de estos receptores (GRK) y las proteinas mo-
duladoras denominadas arrestinas. Como &l ha recordado, es-
tas protefnas desempenan diversos papeles muy importantes en
la desensibilizacién de estos receptores y en la iniciacion de nue-
vas vias de sefalizacion, como la modulacién de cascadas de
quinasas mitogénicas.
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El Doctor Mayor Menéndez participé durante su estancia
postdoctoral, en el laboratorio del Doctor Letkowitz en Estados
Unidos, en la identificacién y purificacién inicial del primer
miembro de la familia de quinasas de receptores acoplados a
proteinas G, antes aludida, asi como en el disefio del ensayo de
fosforilacion de la rodopsina, como método de cuantificar la ac-
tividad de estas quinasas, siendo co-autor de un articulo en Na-
ture y de cuatro publicaciones en The Journal of Biological Che-
mistry.

De regreso a Espafia, las contribuciones mas relevantes del
grupo de Federico Mayor Menéndez, han sido la identificacién
de nuevas vias de regulacién de la sefializacién, a través de re-
ceptores acoplados a proteinas G, mediante el descubrimiento
de nuevos mecanismos de modulacién de la funcionalidad,
transcripcién, localizacién y degradacion proteolitica de la qui-
nasa GRK2. Estos estudios pueden contribuir a explicar las al-
teraciones de esta quinasa en situaciones patoldgicas, tales como
el fallo cardiaco congestivo, la hipertrofia cardiaca, el hipotiroi-
dismo o la artritis reumatoide. Su grupo ha participado en los
tltimos afios en proyectos europeos, liderando un proyecto BIO-
MED2 (1998-2001) sobre el tema «GRKs and arrestins in car-
diovascular function and disease» y participa en la red de exce-
lencia de la Unién Europea denominada MAIN (Migration and
Inflammation), aprobada para el periodo 2004-2008.

Su laboratorio contintia en la actualidad centrado en com-
prender mejor estos mecanismos moleculares y ha sido pione-
ro en el estudio de las alteraciones de estas quinasas en el pe-
riodo perinatal y en hipotiroidismo y ha estudiado en detalle la
regulacién de la actividad transcripcional del promotor del gen
de la quinasa GRK2 humano, en células del sistema cardiovas-
cular y del sistema inmune, y la regulacién de tales quinasas
por su fosforilacién por otras quinasas y por su degradacion
metabdélica por la ruta del proteosoma. El conocimiento de es-
tos mecanismos ha de permitir comprender mejor de qué ma-
nera las alteraciones de estas quinasas se encuentran implica-
das en patologias cardiovasculares e inflamatorias.

Su laboratorio ha contribuido también a demostrar la in-
tervencién de estas quinasas en la modulacién de receptores de
quimioquinas, atribuyéndoles un importante papel en procesos
inflamatorios y de migracién celular. La repercusion fisiolégica
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de estas investigaciones en esta importante familia de proteinas
reguladoras esta reconocida por la comunidad cientifica, va que
estos resultados han sido publicados en revistas de tanto pres-
tigio e impacto, como EMBO Journal, Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences de Estados Unidos, Journal of Bio-
logical Chemistry, Circulation, Molecular Pharmacology o
Journal of Clinical Investigation, entre otros, v ha sido invitado
a escribir varias revisiones sobre su tema de investigacién en
revistas internacionales.

Hasta aqui, he expuesto ante ustedes la faceta profesional
del Doctor Mayor Menéndez, y a pesar de lo breve y resumido
de esta exposicion, creo que ha quedado clara la profunda de-
dicacién a la ciencia y a la investigacién de nuestro Nuevo Aca-
démico. Paso a mostrarles algunos aspectos de su personalidad.

El Doctor Mayor Menéndez es al sentir de todos un hombre
enormemente autodisciplinado, exigente consigo mismo y con
los demas. Se atreve a cosas que parecen imposibles logrando
resultados insospechados. En él, el juicio equilibrado y el tra-
bajo eficaz van unidos a grandes dosis de resolucién y perseve-
rancia. Es imaginativo, perfeccionista e inquieto y posee un ex-
traordinario poder de observacion. Posee generosidad innata,
espiritu de participacién y capacidad de entrega a los demas.
Es un hecho indiscutible que el éxito en la vida se fragua poco
a poco lo que indica que el azar solo favorece a quienes se man-
tienen fieles a sus compromisos e ideas.

Altruista, atractivo y extraordinariamente correcto en su tra-
to. Intenta hacer bien las cosas y no preocuparse de mas. Le en-
sefiaron a resolver problemas y él lo hace, ademas, con elegan-
cia aportando a veces una sutil ironia.

Muy apegado a la vida familiar a la que dedica todo el tiem-
po que le dejan sus ocupaciones, es sensible y afectuoso. Casa-
do con Cristina Sanabria Brassart tiene dos hijos, Irene y Fe-
derico, con los que comparte su aficién por viajar, hacer deporte
(es un razonable jugador de tenis), la lectura v la musica.

En estos momentos no puedo evitar expresar ante ustedes
mis sentimientos de afecto hacia los padres de nuestro reci-
piendario. Federico Mayor Zaragoza, con quien yo tengo una
deuda de gratitud por haberme iniciado, hace ya muchos afios,

68



en los caminos de la ciencia, del que no necesito decir que es
uno de los espafioles de mas prestigio de nuestros tiempos y con
cuya amistad me honro de manera muy especial, y nuestra que-
rida v entrafiable Cheles, espléndida mujer, extraordinaria por
su inteligencia, por su caracter y por su generosidad. A los dos
debe nuestro recipiendario las cualidades humanas de optimis-
mo, bondad v saber hacer. Sus hermanos Cheles y Pablo, junto
con su mujer y sus hijos forman hoy el todo de su mundo atec-
tivo familiar.

Seiior Presidente, Doctoras y Doctores Académiicos, sefioras y sefiores,

Con estas palabras de presentacién protocolaria he preten-
dido mostrarles al Doctor Federico Mayor Menéndez, como pro-
fesor universitario, como cientifico, y como ser humano. El sabe
que este acto de ingreso en esta Academia confirma su capaci-
dad v su deseo de colaboracion.

Los miembros todos de nuestra Academia se alegran ante la
incorporacién en su seno de una persona que cuenta con una
juventud plena de cualidades y méritos. La satisfaccién que
nuestro recipiendario pueda sentir en estos momentos por el
galardén de ser Académico de Numero en la Seccién de Cien-
cias con la medalla 45, es paralelo al que sentimos todos los que
le recibimos.

Querido Doctor Mayor Menéndez, con la esperanza de que
este acto sea el principio de importantes y fructiferas colabora-
ciones, en nombre de todos los académicos de esta REAL ACA-
DEMIA de DOCTORES a quienes ahora represento, v en el mio
propio, me es muy grato darle la bienvenida, expresarle mis pro-
fundos sentimientos de admiracién y afecto, y felicitarle por su
trayectoria cientifica, profesional. Su ingreso representa una
exigencia nueva porque adquiere desde hoy un compromiso for-
mal con nuestra Real Corporacién. Deseo de todo corazén que
su permanencia entre nosotros sea fecunda y dichosa, tanto
para su satisfaccién personal, como para el avance del conoci-
miento cientifico y cultural y el prestigio de nuestra Academia.
He dicho.
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