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rEGF: La defensa frente al estrés

Elena Fernandez Domingo

Suena el despertador. Con ese sonido empieza nuestro dia. En la mayor parte de los casos, nos
preparamos en un tiempo récord y salimos corriendo hacia nuestro trabajo o estudio. Después
seguiremos yendo de un lado a otro, realizando las mdultiples tareas diarias que conforman
nuestra rutina. En todo momento del dia, durante nuestra carrera contra el tiempo,
procuramos hacer cuantas mds cosas posibles en el menor tiempo posible. Y équién es el fiel
compafiero de nuestras prisas? El famoso estrés. El esta presente en el dia a dia de muchas
personas 'y se ha convertido en un problema muy comtn en nuestra sociedad.

En este articulo se va a acercar al publico en general los efectos que el estrés tiene sobre
nuestro organismo, pero, sobretodo, vamos a ver los descubrimientos que, en relacién al
estrés, ha llevado a cabo el grupo de Metabolismo lipidico y lipasas: Obesidad y estrés
(MELLOE) del departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de
Barcelona.

Dentro de este gran grupo hay diferentes lineas de investigacion, siendo una de ellas la de
dafio celular y estrés. En esta linea trabajan los doctores Maria Soley e Ignasi Ramirez.

En la imagen podemos ver al doctor Ignasi Ramirez Sunyer i la doctora Maria Soley Farres.

Han realizado una gran cantidad de publicaciones cientificas y también han escrito diferentes
libros, cuyos nombres se adjuntan por si el lector tiene interés en profundizar en este tema®.

! - Varios Autores (2010): Cos antic, entorn modern Barcelona, Omnis Cellula, Edicions i Pubicacions UB
- MARFANY, Gemma; SOLEY, Maria (2013): ¢Por qué envejecemos? Barcelona, Omnis Cellula, Edicions i Publicacions UB
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éQué es el estrés?

Una de las definiciones de estrés que da el diccionario es la siguiente:

“Situacion de un individuo, o de alguno de sus érganos o aparatos, que, por exigir de ellos un
rendimiento superior al normal, los pone en riesgo proximo de enfermar”.

La mayoria de definiciones del término estrés remarcan su aspecto negativo. ¢Pero es el estrés
siempre perjudicial?

La respuesta es “no”. De hecho, se diferencian dos tipos de estrés:

> Eustrés: es el estrés positivo, aquel que nos mantiene alerta, preparados para hacer
frente al factor estresante. Prepara nuestro organismo, adaptando las funciones
fisioldgicas a la situacidn. Este tipo de estrés no es tan solo bueno, sino necesario dado
gue mantiene nuestras funciones preparadas y activas.

> Distrés: corresponde al estrés negativo. En este caso se produce una sobrecarga en el
organismo, a la que no puede hacer frente. Es entonces cuando se produce un
desequilibrio fisiolégico que conlleva la apariciéon de trastornos como la ansiedad, la
depresion...

Esta diferencia dependerd de la persona. Para algunas personas un factor estresante
desencadenara en ellas un estrés positivo que aumentara su concentracion, su actividad y no
les supondrad un malestar a nivel fisico o psicoldgico, y en cambio, el mismo factor en otra
persona se correspondera a distrés, poniendo en peligro su equilibrio mental y fisioldgico.

Segun la naturaleza del factor estresante, también se puede dividir el estrés en dos tipos:

> Estrés emocional: la causa del estrés son situaciones que son consideradas dificiles o
desafiantes.

> Estrés social: el factor estresante en este caso surge en la interacciéon con otro
organismo.

Frente al estrés, nuestro organismo pasa por un proceso de adaptacion, en el que se pueden
diferenciar varias fases.

1. Fase de alarma: en esta etapa se inicia la sintomatologia que se asocia al estrés. Esta se
debe a la activacion del eje sistema simpato-meduloadrenal (SAM). Su activacién
permite la liberacién de hormonas como la adrenalina, que se encargan de preparar el
organismo para una respuesta rapida.

Algunos de los sintomas que aparecen son:

¢ Respiracion entrecortada y acelerada
¢ Aumento del ritmo cardiaco
¢ Aumento de la presion arterial
(
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4 Angustia
¢ Ansiedad

2. Fase de resistencia o adaptacién: en esta fase el organismo intenta adaptarse o

superar los factores estresantes. Se caracteriza por la desaparicion de la
sintomatologia asociada al estrés que se habia activado en la primera fase. Entra en
juego otras hormonas, los glucocorticoides, que intentan compensar la pérdida de
energia que ha tenido lugar durante la primera fase. Una de sus principales funciones
es elevar la glucosa en sangre. Su finalidad es evitar el agotamiento del organismo.

3. Fase de agotamiento: Esta etapa tiene lugar cuando el factor estresante se da de

manera repetida en el tiempo, es de larga duracién o la persona no cuenta con los
recursos para adaptarse. El organismo pierde la capacidad de respuesta y las reservas
psicoldgicas y fisicas se agotan. Es entonces cuando es probable que aparezcan los
trastornos y tenga lugar la alteracion, a nivel interno, del organismo.

¢Qué sucede dentro de nuestro organismo en presencia del estrés?

Ahora ya conocemos que es el estrés, pero écomo reacciona nuestro cuerpo ante estimulos
estresantes?

La respuesta fisiolégica protectora que activa nuestro organismo es el sistema simpato-
meduloadrenal (SAM).

Este sistema esta formado por las conexiones del sistema nervioso simpdtico que se
encuentran en la médula y que llegan a diferentes érganos, provocando su activacién o
relajacién. Entre estos encontramos las glandulas suprarrenales, localizadas en la parte
superior de ambos riflones. Su funcion es liberar hormonas que viajaran por la sangre hasta los
diferentes drganos, informando de los cambios que se han de llevar a cabo para adaptarse al
factor estresante.

Las hormonas que liberan las glandulas suprarrenales se pueden agrupar en dos clases:
a) Catecolaminas:

Este grupo de moléculas es formado y liberado en dos lugares del organismo: en las
terminaciones nerviosas y se consideran entonces neurotransmisores o en la médula de las
glandulas suprarrenales, actuando entonces como hormonas. Dentro de este grupo
encontramos la adrenalina.

La liberaciéon de este grupo es responsabilidad del sistema SAM, es decir, es el sistema
simpatico el que promueve la secrecién de las catecolaminas a través de las terminaciones de
la médula.
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Figura 1. La imagen muestra el sistema nervioso simpdtico y parasimpdtico. El recuadro verde marca el sistema SAM
y muestra las funciones que este sistema desencadena en los distintos drganos. Es el sistema encargado de
estimular la liberacion de catecolaminas por parte de las gldndulas suprarrenales.  Fuente:

www.awakeninginnerself.com

b) Glucocorticoides

Este grupo se forma a partir del colesterol en la corteza de las gldndulas suprarrenales y tienen
varias funciones dentro del organismo, siendo una de las principales la regulaciéon del
metabolismo glucidico, el recambio proteico y el metabolismo lipidico.

De la liberacién de este segundo grupo se encarga el eje HPA (hipotadlamo - glandula pituitaria
— glandulas adrenales).

Hyposthalamus

Al
pitustary

Figura 2. En la imagen se ejemplifica el eje HPA, encargado de la liberacion de los glucocorticoides. Fuente:
www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term...lang..

En este articulo nos centraremos en las catecolaminas.
éComo actua la adrenalina?

El sistema nervioso auténomo se compone de:
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1. Sistema nervioso simpatico: coloca el cuerpo en un estado de activacion. Su accidén es a

partir de la noradrenalina, liberada por las terminaciones nerviosas, o la adrenalina,
segregada por las glandulas suprarrenales.
2. Sistema nervioso parasimpatico: dispone el organismo en un estado de reposo. La

acetilcolina es la molécula que se encarga de las comunicaciones en este sistema
nervioso.

Tanto la adrenalina como la noradrenalina tienen la capacidad de unirse a los mismos
receptores. Estos reciben el nombre de receptores adrenérgicos y se distinguen dos grupos:

1. Receptores a-adrenérgicos
2. Receptores B-adrenérgicos

Ambos tipos pertenecen a la familia de receptores caracterizada por tener 7 dominios
transmembrana (que atraviesan de lado a lado la membrana) acoplados a una proteina que es
activada cuando el receptor se une a su ligando (la molécula que reconoce el receptor). La
proteina que se activa recibe el nombre de proteina G.

A pesar de compartir la misma estructura basica, el mecanismo que activa la proteina G dentro
de la célula en el caso de los a y los B es diferente:

a-adrenérgicos

B-adrenérgicos

La proteina G activa una enzima encargada
de romper el enlace fosfato de un fosfolipido
de membrana.

Al romperse este enlace este fosfolipido se
parte en dos partes:

a) Un fragmento va por citosol hasta el
reticulo  endoplasmatico, donde
provoca la liberacion del calcio que
este compartimento tiene hacia el
interior de la célula.

b) El otro fragmento se encarga de
activar una molécula encargada de
unir fosfatos a diferentes proteinas.
Esta unién de fosfatos provocara
cambios en la activacidn de estas.

En este caso, la proteina G activa una enzima
que es capaz de transformar ATP en su forma
ciclada. La forma ciclica se denomina cAMP vy,
a su vez, puede activar una proteina que es la
efectora de esta via, denominada PKA.
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Figura 3. La imagen de la izquierda corresponde al mecanismo de sefializacion que desencadenan los receptores a-
adrenérgicos. La de la derecha muestra la via de los receptores B-adrenérgicos. Fuentes: lookfordiagnosis.com;
www.oocities.org/pelabzen/metabcarb.html|

Estas vias son las utilizadas por el sistema simpatico para provocar en el organismo una serie
de consecuencias que podemos facilmente asociar a aquellos momentos de estrés, de tensidn,
como son:

Aumento de la frecuencia cardiaca
Aumento de la presién arterial
La sangre se moviliza desde la piel y las visceras hacia los musculos

O O O O

Se reduce la movilidad intestinal

Podemos ver que las consecuencias de la activacién de los receptores propios del sistema
nervioso simpdtico causan una serie de cambios en el organismo. La naturaleza de estos
cambios es igual a la sintomatologia que antes hemos visto en la primera fase del proceso de
adaptacion al estrés.

El sistema simpatico se encarga, por tanto, de preparar todo nuestro cuerpo para ponernos en
accion y hacer frente, durante un primer momento, a ese factor estresante que ha entrado en
juego.

Efectos del estrés sobre el organismo

Hemos visto que durante la primera fase del estrés se activa el sistema simpatico y éste
provoca una serie de cambios en el organismo con la finalidad de centrar todos los recursos en
batallar o adaptarse al estrés.

Pero, estos cambios, mediados a nivel del torrente sanguineo por la adrenalina, tienen
consecuencias sobre los tejidos y dorganos. A continuacion vamos a ver algunas de las
consecuencias que tiene el estrés sobre los érganos que nuestro grupo de estudio se ha
centrado.
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1. Corazon

En este 6rgano, la adrenalina tiene un papel importante a nivel de su funcion contractil. Los
efectos principales son:

0 Aumento de la fuerza de contraccion
0 Aumento del ritmo de contraccidn
0 Aumento de la fuerza de relajacion

Pero un estrés intenso y agudo provoca lesiones necréticas en el corazén. {Cémo puede ser
que la adrenalina, que nos permite adaptarnos al factor estresante, tenga consecuencias
perjudiciales?

Este hecho se debe al exceso de sefializacién que llevan a cabo las catecolaminas, en concreto
la adrenalina, que provoca la aparicion de lesiones y disfunciones contractiles.

Veamos este proceso con un poco mas de detalle.

En el corazén, la adrenalina actia sobretodo uniéndose a sus receptores de tipo B. Como
hemos visto anteriormente, estos receptores acaban activando una proteina efectora llamada
PKA.

La PKA es una proteina que lleva a cabo diferentes cambios en el interior celular. Uno de esos
cambios es potenciar la entrada de Ca2™. Cuando el estrés es muy intenso, esta entrada
provoca la pérdida de la homeostasis idnica del corazon.

Sin el equilibrio de iones en el interior celular, la cadena respiratoria se bloquea vy, por tanto,
disminuye la cantidad de ATP y ademas se empiezan a generar formas de oxigeno con
radicales libres, que reciben el nombre de especies reactivas de oxigeno (ROS).

Las ROS provocan la oxidacidn de la célula. Este estrés oxidativo es el responsable principal del
efecto nocivo de las catecolaminas.

Y écuales son las lesiones que causan?

Las lesiones a nivel celular son principalmente el desequilibrio osmético de la célula, que la
lleva a hincharse y a que la membrana se separe de los sarcdmeros.

A nivel de tejido se observan un mayor nimero de células infiltradas, mas hemorragias y una
mayor destruccion de fibras.

2. Higado

Frente al estrés, el higado parece adaptarse sin perder su funcionalidad metabdlica, pero se ha
de tener en cuenta que no se conocen con tanto detalle los efectos, sobretodo los del estrés
social.
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3. RiAon

En el caso de este drgano, se sabe que el sistema nervioso simpatico esta implicado en el dafo
causado por estresores, como es el caso de la hipertensidn, pero se conoce poco del efecto
que la estimulacién adrenérgica crdnica tiene en los rifiones.

Aungue si que se sabe que el rifidn tiene una gran capacidad de regeneracién de sus células y
recuperacion de su funcionalidad después de un episodio de dafio.

¢Cual es el sistema que protege al organismo de los efectos nocivos de la
respuesta fisiologico al estrés?

Dentro de esta respuesta fisioldgica que lleva a cabo el cuerpo, el grupo de investigacién ha
encontrado que, en el caso del estrés social, podria haber un mecanismo para proteger
algunos érganos de los efectos nocivos del exceso de sefializacidn de las catecolaminas.

La liberacién de las moléculas que activan los receptores de este sistema esta estimulada por
las propias catecolaminas, es decir, parece que el propio sistema adrenérgio activa un
mecanismo protector para disminuir los dafios debido a su exceso de sefializacidn.

Naturaleza de este sistema

El sistema esta compuesto por familia de receptores y sus respectivas moléculas que se unen
con diferente afinidad a cada tipo de receptor, actuando como ligandos de estos.

La familia de receptores se denomina receptores ErbB y esta formada por cuatro tipos (ErbB1,
ErbB2, ErbB3, ErbB4). Presenten la caracteristica de que se unen con otro receptor formando
dimero que enviara la sefal al interior de la célula. La combinacién de los dos receptores
puede estar formada por todas las parejas de los 4 tipos.

La via de actuacion de estos receptores es a partir de la actividad tirosina quinasa que
presentan. Los receptores tienen tres zonas:

0 Zona localizada en la parte externa de la membrana celular
0 Zona localizada en medio de la membrana
0 Zona localizada en la cara interna de la membrana celular

Es en la zona interior donde se encuentra su actividad tirosina quinasa. Esta actividad permite
fosforilar proteinas que se unan a esta zona asi como fosforilar el otro receptor al que estan
unidos. De esta manera, se da una fosforalizacion cruzada de los dos receptores y de las
diversas proteinas que se les unan.

Estas fosforilaciones provocaran cambios en diferentes vias del interior de la célula que
inducirdn cambios en ésta.
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Los receptores 2 y 3 presentan peculiaridades:

a) ErbB2

0 Notiene un ligando conocido

0 Al dimerizar con los otros receptores aumenta la estabilidad de los otros.
Sobretodo en el caso de su dimerizacién con 1, que limita la degradacion de
este receptor.

b) ErbB3

0 No tiene la actividad tirosina quinasa completa. Mantiene la suficiente para ser
capaz de fosforilarse y enviar la sefial celular.

Los ligandos que se unen a estos receptores varian en funcidn del tipo de receptor. En nuestro
€aso nos vamos a centrar Unicamente en unos de ellos por ser el de mas relevancia en las
investigaciones del grupo.

Este ligando es el denominado factor de crecimiento epidérmico (EGF). Se une Unicamente al
receptor tipo 1.

AR AR NG NRG3
TGFO TGFC NR@ \NRGA,
n / n F

EGFR ErbB2 ErbB3 ErbB4

Figura 4. En la imagen se pueden ver los diferentes tipos de receptores con sus caracteristicas diferenciales y los
distintos ligandos que se unen a ellos. El receptor 2 no tienen ligando y el 3 se muestra sin el dominio tirosina-
quinasa. El receptor ErbB1 en la imagen aparece nombrado como EGFR por ser denominado también como receptor
del factor de crecimiento epidérmico. Fuente: www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term...2

Efectos de este sistema

¢éCudles son los resultados que ha encontrado el grupo de investigacion que hace que esta
molécula sea tan relevante?
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Para medir el dafio en el tejido miden la liberacidn de una serie de determinadas enzimas
activas en sangre.

1. Corazon

Método de trabajo

En el caso del corazdn realizan diversos experimentos:

I. Epinefrina: Utilizan esta molécula, que es un activador de los receptores B -
adrenérgicos. Cuando esta molécula se une a los receptores se activa su sistema de
sefalizacion, la via del AMP ciclico.

Il. Someten a ratones a los dos tipos de estrés, el emocional y el social. Para la
reproduccidon del emocional utilizan un sistema de restriccion de movilidad en un
ambiente frio (42C) vy para el social utilizan la confrontacién entre machos.

Para medir el dafio en el tejido miden la liberacién de una serie de determinadas
enzimas activas en sangre.

Resultados

I. Los resultados que han obtenido de esta experimentacién han sido que la EGF, el
ligando que se une al receptor ErbB1, interfiere en la sefializacién del receptor
adrenérgico. Esta interferencia da lugar a una disminucidn en el aumento que produce
la epinefrina de la fuerza y del ritmo de contraccién del corazon.

Por tanto, la EGF protege el corazén contra los efectos de la epinefrina al interferir en
su sefalizacion.

Il. En el segundo experimento miden el dafio celular a partir de la concentracién de forma
activa de una serie de determinadas enzimas en sangre. El aumento de sus formas
activas marcan dafio celular. También observan si incrementa la concentracion de la
molécula clave, la EGF.

0 Estrés emocional: Aumentaba las formas activas de todas las enzimas
estudiadas en sangre y a las 24 horas podian observar a nivel del tejido las
lesiones.

No habia incremento de la EGF. Pero la administracion previa de EGF
prevenia las lesiones.

0 Estrés social: Aumentaban las formas activas de estas enzimas, menos de
una. En este caso no observaban lesion en el tejido y podian ver un
incremento de la EGF. Pero las lesiones aparecian si se bloqueaba
farmacoldgicamente el receptor ErbB1.

A partir de los experimentos se puede concluir que con sefializacién B-adrenérgica crénica, la
EGF interfiere en su efecto y por tanto protege al corazén de la adrenalina, tanto a nivel
estructural como funcional.
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Ademas esta interaccion de la EGF con el sistema simpatico es la que protege el corazén en el
caso del estrés social. Curiosamente han visto que es la propia adrenalina la que estimula una
mayor liberacién de EGF. La principal razon de esta relacidn es una adaptacion al estrés social,
dado que la lucha entre machos es parte del comportamiento de estos organismos.

2. Higado

Método de trabajo

En el higado, las consecuencias del estrés se experimentan también con ratones.

En este organismo encontramos la mayor parte de EGF en las glandulas salivales
submandibulares. Estas glandulas acumulan una gran cantidad de moléculas biolégicamente
activas que son liberadas tanto a la saliva como a la sangre.

El estudio de los efectos del estrés sobre el higado lleva al equipo de investigacion a
comprobar:

I. Las lesiones que causa el estrés social, reproducido mediante la confrontacién entre
machos, en el higado

Il. Si el EGF protege al higado de estos efectos de la misma manera que protegia al
corazon.

En el caso del segundo experimento quieren observar las diferencies que se dan si el individuo
presenta o no EGF. Para eliminar la EGF, realizan una operacién quirdrgica a los ratones,
denominada sialoadenectomia (SIALO), consistente en la extraccidon de las glandulas
submandibulares, por ser la principal fuente de EGF.

Resultados
Los resultados que observaron fueron:

I.  Los encuentros agresivos entre los machos causan lesiones necréticas a nivel del
higado. Este resultado lo observan por el incremento de unas determinadas enzimas
en sangre Y por las alteraciones histopatoldgicas del tejido.

Este dafio, pero, observan que es moderado y temporal dado que el niumero de
hepatocitos necréticos no excede del 0.003% de la poblacién total de hepatocitos.
Aunque el mecanismo preciso no se conoce, la experimentacion parece sugerir que
seria la liberacién de catecolaminas las que causarian la respuesta inflamatoria que
experimenta el higado frente al estrés y que provoca el dafio.

Il. A partir de los ratones SIALO y de los normales comparan los tejidos hepaticos para ver
los efectos de la ausencia de EGF en situacion de estrés social.

Sorprendentemente observan que se da un incremento en sangre de la concentracion
de EGF en ambos, tanto en los SIALO como en los ratones control. ¢Como puede darse

()
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este incremento de EGF en los SIALO si se les ha quitado la principal fuente de
liberacidn de esta molécula?

Los investigadores creen que la respuesta se encuentra en la presencia de otros
lugares de liberacidn de EGF. De hecho, encuentran que en los ratones SIALO el
contenido de EGF en la glandula tiroides y en los rifiones es mas elevado que en los
control. Por tanto, sus resultados sugieren que al extirpar las glandulas hay otros
drganos que asumen la liberacién de esta molécula.

Y éen cuanto al efecto protector? Encuentran que todo y el incremento de EGF en
plasma los niveles de actividad de las enzimas en sangre no disminuyen. Realizan
varios experimentos mas para comprobar realmente que la EGF no realiza ningun
papel protector. En ninguno de ellos los niveles de las enzimas se alteran por |la EGF.

Los investigadores concluyen, por tanto, que la EGF es posible que no proteja al higado
del estrés social, al contrario de lo que hacia en el corazdn. Ello tiene sentido bioldgico
ya que el higado preserva una capacidad de regeneracién que el corazén ha perdido.

3. Rinon

Método de trabajo

El equipo de investigacion ha comenzado recientemente a estudiar el rifién. Han
experimentado los efectos de una administracién crénica de una molécula capaz de activar los
receptores B de la adrenalina. Esta molécula se denomina isoproterenol (I1SO).

Resultados
La aplicacién de ISO de manera crénica produce en el rifidn las siguientes modificaciones:

e Pérdida moderada y reversible en el peso del rifidn y en su contenido de proteinas. La
funcionalidad del rifién no se ve afectada.

e Aumento de la proliferacion de las células tubulares.

e ErbB1, ErbB2 y ErbB3 se encuentran temporalmente sobreexpresados y observan una
interaccion dindmica de los receptores ErbB.

La conclusiéon que extraen de los experimentos es, por un lado, que la estimulacion
adrenérgica crdnica da lugar en el rifidn a una fase de dafio celular seguida de un proceso de
regeneracién. Este Ultimo se da por proliferacién rapida y extensa de las células vecinas. La
proliferacién, por tanto, de estas células adyacentes a las dafiadas permite mantener la
funcién del rifién.

Por otro lado, concluyen que los receptores ErbB podrian cooperar en la respuesta de
recuperacion del rifién a la estimulacién B-adrenérgica crénica, dado que ésta induce la
acumulacidn de estos receptores.

(2]
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Es necesaria, por tanto, la activacién de estos receptores para que las células supervivientes se
desdiferencien y se inicie la recuperacion del rifién dafiado.

Perspectivas de futuro
¢Cudles son las perspectivas de futuro en este campo?

Pues bien, el grupo de investigacion pretende continuar sus estudios desde varios puntos, pero
hay dos que consideran los mas prioritarios.

a) Porun lado la funcionalidad de los receptores ERB del corazén, en concreto el ERB3, en
relacidn sobretodo con la hipertrofia cardiaca.

b) Por otro lado profundizar sobre la relacion entre el envejecimiento y el estrés. Se ha
observado que éste acelera el proceso de envejecimiento, haciendo que el organismo
sea mas vulnerable frente a las patologias asociadas al paso del tiempo como la
hipertension o el deterioro del sistema nervioso central.

Consejos utiles para nuestra vida diaria

Una vez visto los efectos daiinos que pueden tener ciertos tipos de estrés, ique es lo que
podemos mejorar nosotros en nuestra vida diaria para reducir esos efectos?

El grupo de investigadores nos ha dado algunas recomendaciones fundamentales:
- Una dieta equilibrada evitando los excesos por ambos extremos

- Una actividad fisica moderada que se componga de ejercicio aerdbico y anaerdbico,
dado que este ultimo mantiene la masa muscular y evita su pérdida.

- Evitar el consumo de sustancias estresantes para el organismo como alcohol, tabaco,
etcétera.

- Mantener una vida social activa, sin que esta sea un factor de estrés debido a la
sobrecarga de eventos

- Mantener también nuestra mente activa, probando nuevas cosas.

- Por supuesto no podia faltar la recomendacion frente al estrés. Un cierto grado de este
no es perjudicial, como hemos visto, sino que puede ser incluso beneficioso al
mantenernos en alerta. Pero frente al estrés nocivo la recomendacién es mantenerlo a
raya con soluciones como la organizacién y la planificacién, procurando no forzar los
propios limites fisicos o mentales.

La batalla contra el estrés perjudicial es, pues, nuestra principal tarea en el dia a dia, nuestra
compromiso por poner en primer lugar nuestra salud.

(=)
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Entrevista

LN

DR. MARIA SOLEY DR. IGNASI RAMIREZ

ELENA FERMANDEZ: ¢ Cémo se formé su grupo de investigacion?

MARIA SOLEY: El grupo de investigacidn, inicialmente, empezd en el afio 1985, cuando vinimos
de una estancia postdoctoral en Canada. Yo habia trabajado con el factor de crecimiento
epidérmico. Después empezamos a trabajar aqui con este factor. Des de entonces el grupo ha
ido evolucionando, primero éramos unas personas, después se incorpord lgnasi. Primero
empezamos a trabajar en aspectos mas metabdlicos, después mds en estrés y dano. Ha ido
cambiando pero el origen es de 1985.

EF: ¢El trabajo de postdoc tenia relacién también con el estrés?

MS: No, porque primero yo empecé a trabajar en Canada con este factor y los aspectos de
receptores y metabolismo. Cuando volvi aqui continué trabajando con este factor pero
basicamente en relacidn al metabolismo. Pero ya vimos que aun cuando tenia algunos efectos
metabdlicos, algunos de estos, probablemente, eran consecuencia de otros efectos. Entonces
formamos el grupo de estrés con los compaferos del Miquel Llobera, Dolors Lépez y Julia
Peinado y empezamos a ver que habia relacion entre el estrés y este factor de crecimiento
especialmente en el ratén, porque en algunas situaciones de estrés hay liberacion de este y
vimos que podia interferir en algunas situaciones a efectos de cortos plazo en el corazon.

IGNASI RAMIREZ: Del metabolismo cabe al estrés vino de darnos cuenta que la EGF interferia
en la sefializacion de las catecolaminas y que era un efecto en todas partes. Esto nos ataba EGF
con catecolaminas y a partir d aqui salid la historia del estrés.

MS: Sobre todo vimos esta interferencia en el corazén y en el tejido adiposo.
IR: Y en el higado. En todas partes.

MS: En todas partes lo vemos y entonces, claro, pensamos que quizas mas que un efecto sélo
pensando exclusivamente en el metabolismo energético, tenia que ver con el estrés.
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IR: Se que los efectos eran mas claros sobre la seializacidon que sobre el resultado metabdlico
final. Entonces pensamos que quizas no era el objetivo, sino una consecuencia y buscando se
cuando salié todas las relaciones celulares.

MS: Al comienzo empiezas con unas ideas y entonces en funcién de lo que vas obteniendo
pues vas modulando algo la historia.

EF: ¢{Han ensefiado en la Universidad? En caso afirmativo, éles gusta ensefiar?
MS e IR: (rien) Desde siempre.
MS: Empecé a hacer clases de teoria en 1981. Y practicas antes.

IR: De forma continua desde que volvimos de Canad3, el afio 85. Desde entonces, siempre
hemos hecho.

MS: Sélo hemos dejado de dar clases del 83 al 85 que es cuando estuvimos en Canada, yo
haciendo el postdoctorado y él haciendo el doctorado. Porque entonces estdbamos alla y sélo
haciamos investigacion. Pero después desde siempre hemos compaginado docencia e
investigacion.

IR: Siempre hemos tenido contratos de profesor. Antes que nada, como profesores ayudantes,
que son profesores de practicas y después ya como profesores de teoria. TU eras adjunta y
después titular y yo ya llegué de titular.

MS: En la universidad tienes que hacer investigacion y docencia. Hay unas horas estipuladas
que durante muchos afios han sido 240 horas de clases presenciales.

IR: Pero esto es porque nosotros hemos querido. Nosotros queriamos trabajar en la
Universidad porque tiene esta doble vertiente de docencia y de investigacién.

MS: Si sélo querias hacer investigaciéon en aquella época no podias estar en la Universidad.
Para solo hacer investigacion tenias que ir o al CSIC o en un centro de investigacion.

IR: O en los hospitales...

MS: Ademas la Universidad tiene, aparte de la docencia y la investigacion, también tiene la
gestién. De hecho serian estas tres patas. Aspectos de gestién, de investigacion y de docencia.

EF: ¢A que hacen referencia los aspectos de gestion?

MS: Gestion quiere decir que, por ejemplo, te puede tocar ser director de departamento,
ninguno de unidad, representacion del departamento en comisiones.....todo el que supone el
funcionamiento de los aspectos de docencia y de investigacion que no es directamente la
docenciay la investigacién sino todo el que soporta el funcionamiento.

EF: ¢Entonces les gusta la docencia?

MS e IR: Si, claro.

(=)

http://revistes.ub.edu/index.php/b _on/index




EGF: LA DEFENSA FRENTE AL ESTRES [N 200
Biol. on-line: Vol. 2, Num. 2 (Juliol de 2013) ISSN: 2339-5745 online

MS: Porque sino, no estariamos aqui. Nosotros lo tenemos claro. Si no nos hubiera interesado
las dos cosas, la docencia y la investigacidon no estariamos aqui.

IR: Y ademas probablemente ni siquiera hubiéramos vuelto.
MS: Nos hubiéramos quedado en Canada.

IR: No es como ahora que hay muchos parques y en los hospitales todos tienen su propio
instituto de investigaciéon. En aquella época era una situacidn mucho mas cerrada, sdlo
investigacion practicamente sdlo habia el CSIC y algun lugar aislado en alguin hospital. Y era
mucho mas precario que aqui.

MS: Ademas en el 85 nosotros en el Canada si hubiéramos querido quedarnos nos hubiéramos
podido quedar. Y si por algo en Canada hubiera habido algunas limitaciones, que no estaban
porque habia buena predisposicion de los dos laboratorios donde estdbamos, facilmente
hubiéramos podido conseguir becas para ir a los EAU. De hecho, vinimos porque gané una
plaza aqui. Porque salieron unas plazas de profesor titular, gané una plaza y me tuve que
incorporar. Pero sino hubiera ganado esta plaza hubiera continuado alld porque aqui no
teniamos nada en el 85.

EF: ¢Y que tiene la docencia que les gusta?
MS: Pues todo. (Risas)

IR: Hombre, la relacion con los alumnos, que se gratificante. Si te gusta y lo haces un poco bien
tienes una reaccidon muy positiva de los alumnos. Porque lo notas y eso es auto-catalitico, es
un feedback positivo. Si te gusta la docencia, ves que esto tiene consecuencias sobre los
alumnos que los motiva y les interesa, lo percibes y te estimula a hacerlo todavia mejor. Y es
satisfactorio hacerlo.

MS: Y aparte de esto pienso que es un trabajo interesante porque, desde un punto de vista
mucho mads general, piensas la sociedad ha invertido dinero en nuestra formacién y nosotros
pues aparte de la investigacion también tenemos que colaborar en la formacién de nuevos
cientificos. Y, evidentemente, es lo que decia Ignasi, te tiene que gustar. Sino te gusta, no te
motiva buscar, leer, preparar...para poder hacer que los estudiantes puedan aprender.

IR: Aparte de que se muy complementario de la actividad de investigacién porque con la
investigacion tu estudias sobre unas cosas muy concretas, que necesariamente te hace irte
cerrando. Mientras que la docencia te obliga a estudiar un campo mucho mas amplio. Tienes
que explicar todo un programa y por lo tanto tienes que trabajar. Te obliga al efecto contrario,
a abrir la mente. Y te mantiene mucho mas abierto.

EF: ¢Es facil motivar a los estudiantes?

IR: Al menos a mi y creo que a ti, tampoco nos es dificil. Si tu tienes interés por la docencia, la
motivacion de los estudiantes es relativamente facil porque, con interés en este aspecto de tu
trabajo, entonces piensas en un programa que tenga una coherencia, un atractivo, de forma
que es mucho mas facil motivar al alumno. Si no tienes interés coges la lista de temas, los
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explicas como sea y eso se aburrido para quien lo explica y para quien lo recibe. Pero cuando
tienes interés, trabajas para hacerlo atractivo y esto repercute de forma inmediata.

MS: Y también la manera como planteas las clases. Porque una cosa es ir ahi explicar, incluso
explicandolo fabulosamente, y el otro es si intentas que los estudiantes hagan suyo todo este
proceso de aprendizaje, participen, los haces pensar....y los implicas, todo esto ayuda a la
motivacion.

IR: De hecho, esta es la idea de Bolonia, tan desprestigiada, que el centro de atenciéon no sea el
profesor que ensefa sino el alumno que aprende. Es muy diferente y tendria que tener
muchas repercusiones, lo que pasa es que se ha hecho todo mal hecho como siempre. Pero la
idea inicial de cambiar el foco es fundamental.

EF: ¢ Entonces comparando los dos tipos de clases en una ensefianza y en otra?

MS: Nosotros la filosofia esta es la que hemos tenido siempre. Yo, desde el comienzo, que
empecé muy joven dando clases, a los 25 afios, ya tenia esta filosofia de hacer que la gente
piense, haga preguntas, se implique..... Para mi no ha habido diferencia. Hombre,
evidentemente que con los afios y la experiencia hemos ido puliéndolo, mejorandolo. Pero la
filosofia de fondo ha sido siempre la misma.

IR: Piensa que nosotros ya habiamos llegado a la conclusion que la mejor manera de que el
alumno trabajara continuamente era ir introduciendo procesos de evaluacidn continuada. Esto
lo habiamos empezado bastantes afios antes de que la Universidad dijera: “tenemos que hacer
todos evaluacion continuada”. Nosotros ya hacia afos que la haciamos. Pero se ha quedado
todo a medio camino.

MS: Y también quizads que se ha sobrecargado de muchas cosas y hay algunas cosas que no
haria falta que todo el mundo las hiciera. Se tendria que replantear, es a decir, una cosa es la
filosofia de base y otra la manera como esto se ha llevado a cabo. Quizas, hoy en dia, se hacen
hacer demasiados trabajos, demasiadas cosas y quizas tampoco hay demasiado tiempo para
que los alumnos cojan un libro y piensen y lean.... Seria interesante que también hubiera mas
tiempo para leer. Sélo con el power point no hay bastante.

EF: ¢Entonces le tienen que dedicar muchas horas?
MS e IR: O y tanto. Muchas.
EF: Pero esto disminuye las horas dedicadas a investigacion, éno?

MS: Si, pero la universidad no es un centro exclusivo de investigacién y se tiene que tener claro
que, en principio, los profesores de universidad tendriamos que poder hacer las dos cosas,
tanto la investigacion como la docencia, pero hoy en dia ya sabemos como van las cosas y no
llegan dinero por todo el mundo. Pero en teoria los profesores de universidad tendrian que
hacer las dos cosas y también gestionar. Pero, claro, dedicarte a las tres cosas y sobre todo con
horas de docencia e investigacion quiere decir que no puedes hacer lo mismo que si te
dedicaras de forma exclusiva a la investigacion. Y esto evidentemente se tendria que tener en
cuenta porque nosotros estamos haciendo un trabajo social importante. No sélo esta nuestro
(v )
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trabajo diriamos, a nivel de las clases, también hay un trabajo importante ligado a la
investigacion que es cuando diriges un mdaster experimental, o una tesis doctoral. Esto es un
trabajo de docencia, también, aunque esté muy ligada la investigacidn, porque estas formando
a las ultimas etapas de los estudiantes, todo lo que tendrd que aprender para el futuro. Y
ahora que se ha recortado tanto el dinero en muchos grupos pues no sélo se ha frenado la
investigacion de estos grupos sino también todo el que estos grupos estaban haciendo a nivel
de formacion de miles y miles de estudiantes. Esto no se si se tiene en cuenta pero se
importante.

EF: ¢ Permite una vida personal?
MS: Si, se trata de buscar un equilibrio.

IR: Acabas sacando las horas de dormir. Ya hemos pasado mucho afios durmiendo muy pocas
horas.

MS: Hay épocas. Por ejemplo, cuando tienes los hijos pequerios, te pasas unas épocas en que
solo te dedicas a las criaturas - trabajo, trabajo - criaturas. No puedes hacer demasiadas cosas
a nivel de otras actividades de ocio, es muy dificil. Una vez las criaturas ya son adolescentes,
cada vez, la dedicacién, a pesar de que te dediques, no es tan intensa y puedes, aparte del
trabajo, haciendo otras cosas que te gustan a ti. Siempre habiamos hecho, pero, cuando las
criaturas son pequefias las actividades de ocio son ir al zoo, al parque e ir al cine a ver los
dibujos animados, yo que quieres que te diga. (Reimos) Y cuando los hijos ya son grandes, ya
no hace falta que los acompafies al cine y puedes ir a ver las pelicules que a ti te interesan.
Pero la Mary *Poppins la he visto la tira a veces.

IR: Pero tienes que pensar que este trabajo no es que digas, salgo de aqui y cierro. Eso no lo
haces. Quiero decir, que asi que puedes ya estds pensando y asi te llevas trabajo casa, escribes
articulos, preparas clases, material para las clases.....Es un trabajo que no se acaba nunca.
Tantas horas como dediques, avanzaras y avanzaras pero no hay un final. Por lo tanto,
requiere mucha dedicacién. Pero es aceptable por la vocaciéon, no es una cosa especial.

MS: De todas formas también se tiene que decir que si te organizas bien puedes sacar horas
para cosas que te gustan. No son 24 horas. Pero si que es cierto que a veces toca fin de
semana corrigiendo aquellos exdamenes o escribir un articulo, a veces toca, pero lo puedes ir
compaginando.

IR: Pero siempre tienes la cabeza puesta.
EF: éSe consideran valorados como cientificos a nivel de la sociedad?
IR: Si. Da cierto prestigio pero nuestro talante personal es el de no a potenciarlo.

MS: A nivel de sociedad, al menos por el que se refiere a mi, a raiz de los dos libros que he
publicado y sobre todo el del envejecimiento, cdmo hemos hecho un cierta divulgaciéon con
charlas pienso que a sido positiva y la gente que ha venido a las charlas lo ha valorado. Pienso
que esto también es una funcién importante, que la ciencia vaya llegando poco a poco a la
sociedad y que la incorpore como un aspecto importante.
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Con la manera que hemos trabajando, con los resultados que hemos obtenido y con la relacidn
que hemos tenido con la gente que ha hecho la tesis o el master ha sido un trabajo muy hecho,
pero otra cosa es porque no te dan dinero para continuar trabajando, esta es otra historia.

EF: Y, édentro del sistema politico-financiero?

IR: De forma general, el cientifico es cada vez mas valorado, sale mas en medios de
comunicacion y su trabajo es mas conocido. Esto es de forma genérica. Ahora,
particularmente, nosotros, mas bien no. Los primeros que no valoran suficientemente es la
propia comunidad cientifica que igual que a nivel social se dice que la distancia entre ricos y
pobres se cada vez mds grande a nivel del campo cientifico esta pasando exactamente igual. La
diferencia entre los grupos mas poderosos y los grupos mas pequefios, aumenta. Se tiende a
acumular todo en los grandes grupos y a anular los grupos pequefios. No a reducirlos, sino,
incluso, a anularlos. Nosotros cdmo hemos sido siempre un grupo relativamente pequefo
hemos sufrido esta polarizacion. Por lo tanto, a nivel personal dirilamos que la propia
comunidad, el sistema cientifico, nos ha ido valorando menos.

MS: A pesar de que estoy de acuerdo con las diferencias que dice Ignasi, que cada vez se mas
dificil que nos den dinero, yo considero que el trabajo que hemos hecho desde un punto de
vista cientifico ha sido buena. En el que hemos hecho en relacién con la formacion de gente
como con los resultados que hemos obtenido ha sido.

EF: Por lo tanto, ¢han notado la crisis?
IR: Si.
MS: Y tanto.

MS: Nosotros desde que llegamos del Canada hasta ahora, cada afio, hemos tenido
financiacion. No teniamos mucho dinero, pero los administrdbamos, pienso, que
correctamente y los resultados obtenidos y las publicaciones hechas han sido creo que buenas.
Ahora a partir de este momento la cosa....

IR: La crisis empezd a nivel cientifico antes que a nivel social. En el campo de la ciencia se
habian potenciando la creacién de los grandes centros de investigacion pero esto no habia ido
acompafiado de un aumento de presupuesto dedicado a proyectos y ya habiamos notado la
tendencia a la reparticiéon asimétrica del dinero. Estamos hablando de unos cuantos afios
antes. Después ha venido la crisis con el que todavia se ha recortado mucho mas. Pero mucho
antes, desde que empezaron a proliferar todos estos grandes centros de investigacion, ya lo
notamos. Primero con reduccion y después con proyectos denegados.

EF: ¢Y que piensan hacer ahora?
IR: Insistir.

MS: Hombre, continuar insistiendo. Por supuesto no nos daremos por vencidos. Eso lo tengo
clarisimo, nosotros no seremos los que cerraremos la puerta.

IR: Continuaremos buscando financiacidn e insistiendo.
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MS: Hasta el final. Claro. A ver, si una cosa la tienes clara tienes que luchar por esta cosa y ya
estd, hasta el final.

IR: También es verdad que cada vez es mas dificil pero nosotros continuamos insistiendo.

MS: Porque creemos en los proyectos que tenemos y cdmo que creemos pues los queremos
hacer (rie) y por lo tanto continuaremos. Nosotros no seremos los que cerraremos la Ultima
puerta.

EF: Y, écudl se su motivacion diaria?
MS: Nos gusta el trabajo en todos los aspectos.

IR: Es auto-estimulante todo esto, es decir, siempre es un reto intelectual. En la docencia,
hacerlo bien es un reto intelectual y la investigacién también, absolutamente. Pensar,
interpretar resultados, buscar hipdtesis, plantear experimentos, saberlos interpretar....todo
esto es un reto continuo y te estimula a continuar adelante. Es auto-catalitico.

EF: Y, écuando se fracasa?

MS: Eso ya se sabe, lo tienes que asumir. Es cdmo todo en la vida. Hay cosas que te salen bien
y cosas que no te salen bien, pero yo pienso que ante las dificultades en lugar de decir qué
angustia, qué problema, pues tomarselo como un reto para continuar adelante. Dices tengo
esta problema o esta dificultad, pues en lugar de hundirnos, decir pues tenemos un retoy que
es lo que tenemos que hacer para solucionarlo.

IR: Y analizar las causas. Los porqués. Tu puedes haber planteado en la linea experimental una
hipdtesis que ha resultado al final falsa o que te lleva a un callején sin salida. ¢Por qué he
llegado aqui? Porque de esto aprendes a la vez de reorientar y replantear una nueva linea.

EF: Pero en el fondo esto es por la pasion, porque se los gusta, éno?
MS e IR: Hombre, claro.

MS: Porque sino, tu sabes las horas que te dedicas? Aqui, en casa, por las noches, los fines de
semana... y sino te motivara, sino creyeras en el proyecto....iA ver quién sin creer en un
proyecto se pasa dias o noches o fines de semana o vacaciones?.

|ll

IR: Antes cuando habia mili se decia que el “valor se las supone”, pues al cientifico la vocacion
se le supone. Porque sino no estarias aqui, es que no podrias llegar. Sin una clara vocacién por
lo que estas haciendo no habriamos llegado donde estamos.
Hay gente que se desencanta y lo deja correr, pero sin esta motivacion y esta vocacién inicial
no se llega. Por la dificultad del estudio cuando haces la carrera, las penurias de la tesis
doctoral, con las incertidumbres para tener lugar de trabajo después...todo esto sino tienes

una clara motivacion cientifica lo dejas correr y te vas a una linea mas comoda.

MS: Ahora porque hay problemas, pero hace 15 afios tampoco era tan complicado encontrar

lugares en la industria, que probablemente a nivel econdmico era mas gratificante, pero tu

valoras muchas cosas al escoger donde trabajar.
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IR: Todos hemos tenido compafieros que se han ido de comerciales a la industria farmacéutica
o a la industria alimentaria o a cualquier industria y han cobrado de dos y tres veces el que
cobrabamos nosotros.

MS: Y no s6lo compafieros (rie) también alumnos. Claro. Pero te compensa, porque sino no
estarias aqui, todo y los problemas que pueda haber.

IR: Tu sabes que es una carrera dura, dificil y de la que no te haras rico. Vivirds tranquilo pero
no te haras rico. Es a decir, que si tus objetivos vitales son otros aqui no te pones. Se necesita
esta vocacion.

MS: Pero también se tiene que decir que en nuestro entorno no pasa mucho que la gente se
desencante.

IR: Son casos muy excepcionales.

MS: Pero aqui a la facultad no es habitual, ni en el departamento ni en la facultad, muy poca
gente. Porque todo el mundo si por un motivo u otro no puede continuar la investigacidn, pues
se ponen mas en cosas de gestion o en docencia, quiero decir, que todo el mundo da el
maximo.

IR: Toda la gente encuentra al final su camino
EF: ¢Estudiaron Biologia?

IR: Si, los dos somos bidlogos. Piensa que entonces no habia grados, habia biologia y ya esta.
Podias estudiar quimica o biologia o farmacia o medicina. No habia carrera de bioquimica, ni
habia biotecnologia, ciencias ambientales, nada de todo esto.

MS: Hombre, piensa que yo entré a la universidad en el 74. Ya son afios.
IR: SI, si estudiamos los dos biologia.
EF: Y, écomo se decidieron a estudiar biologia?

MS: Yo, bdsicamente, dudaba entre medicina y biologia pero también entre historia y
literatura. Y realmente lo que me hizo decidir por biologia fue estudiarla en aquella época en el
COU. Cuando estudié aspectos relacionados con la bioquimica pensé, pues esto me interesa. Y
empecé biologia con la idea de decantarme hacia aqui, a pesar de que la botanica y la zoologia
no me desagradaban pero yo tenia claro que queria hacer bioquimica. De hecho en el
departamento de bioquimica habia posibilidad de ser alumno interno y lo fui en cuarto y ya
empecé. Cuando te pones a estudiar biologia ya te interesa estudiar sobre la vida. Y después
poco a poco ves la posibilidad de entrar en un departamento, hacer investigacién y que esto
también implica docencia. Puedes hacer las dos cosas y que esto es muy interesante. A mi
siempre me han interesado las dos cosas, yo sélo hacer investigacion no lo hubiera hecho. Me
gustaban las dos cosas por eso opté por la Universidad.
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IR: Un vez superada la fase de querer ser policia, bombero y cura, desde entonces, de muy
pequefio ya tenia claro que queria ser cientifico. Me atraia mucho estudiar la vida y me
gustaban los animales y la vida. Y desde muy pequeiio yo queria ser bidlogo.

MS: El de muy pequefio, yo hasta los 17 afios no. Se que sabes que pasa, mi problema, era que
todo lo que estudié en el COU, todo absolutamente, me interesaba. (Reimos).
Y veces esto se una ventaja, pero cuando te tienes que decidir, es un problema, porque tanto
me interesaban las humanidades como las ciencias. Pero estoy contenta de la eleccién, no la
cambiaria. De hecho, cuanto mas va, mas claro lo tengo.
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