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Metabolitos, pequenos olvidados

Albert Sabater Barragan

El grupo de investigacion

El metabolismo es un campo de la ciencia que ha podido dar mucho de si a lo largo de los afios
y en el que todavia queda mucho por descubrir. Existen distintos enfoques a la hora de
estudiarlo, y en la Facultad de Biologia podemos encontrar varios grupos consagrados al
estudio de las reacciones bioquimicas. El grupo de Biologia de Sistemas Integrativa,
Metabolémica y Cancer desarrolla una investigacion interdisciplinaria que combina técnicas de
bioquimica, biologia celular y molecular y la bioinformatica para el analisis integrado de los
sistemas bioldgicos. Dirigido por la Dra. Marta Cascante, este grupo del Departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular realiza estudios fundamentalmente metabdlicos relacionados
con las células tumorales a fin de dilucidar los distintos procesos que se llevan a cabo en estas
células cancerosas. Su actividad no se reduce solamente a esto, sino que también analizan
sustancias antitumorales para poderlas aplicar posteriormente en terapias anticancerigenas.
Por otro lado, han desarrollado y aplicado el software necesario para cuantificar los flujos
metabdlicos que se dan en las células.

De 6dmica en Omica

Durante muchos afios, el mundo cientifico estuvo obsesionado con las proteinas. Se queria
saber cudntos tipos distintos habia, cudl era su funcién, cdmo estaban formadas, donde se
podian hallar o su relevancia en los organismos vivos. Estaban consideradas en tan alta estima
que se valoré la posibilidad de que las proteinas fueran las responsables de contener las
instrucciones necesarias para posibilitar la vida. Una de las razones que sostenia la idea se
debia a una mayor complejidad en sus estructuras y mayor variedad de formas.

El ADN aparecié entonces para robarles gran parte del protagonismo gracias a las
contribuciones de Rosalind Franklin, James Watson, Francis Crick y Maurice Wilkins, quienes
demostraron el rol que jugaba esta molécula en la célula y que conocemos actualmente. La
atencion se desvid hacia las dobles cadenas de nucledtidos, iniciando una frenética carrera
para ver quién era capaz de obtener la mayor informacion posible. Se fueron sucediendo
descubrimientos uno detrds de otro asi como se fueron perfeccionando técnicas como la
denominada reaccidn en cadena de la polimerasa (Polimerase Chain Reaction, o PCR en inglés)
entre otras. Finalmente, se culmind con la secuenciacion del genoma humano en el aifio 2000,
siendo completado en el 2007. El mundo cientifico no se conformé con ese hito, y continud
secuenciando genomas de otras especies en su afan por saciar su curiosidad natural.

Sin embargo, se estaba generando una cantidad descomunal de informacidon que se debia
analizar y comprender correctamente. Ante esta perspectiva, los bioinformaticos empezaron a
usar métodos mas especializados de comparacion de informacién, permitiendo entender
mejor la informacién que se estaba obteniendo. La gendmica ya se estaba consolidando como
un campo propio al poder estudiar el conjunto de genes de un organismo en su totalidad o por
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partes y poderlo comparar con otros para observar sus diferencias o similitudes. Se permitia
asimismo la posibilidad de estudiar un gen individual e intentar determinar su funcién o
regulacion.

Aungue se hubo dedicado mucha atencién a la gendmica, eso no implica que fuera lo Unico en
lo que se estuviera trabajando. Las proteinas seguian siendo un eje importante en los estudios
celulares y por ello se desarrollaron numerosas técnicas como por ejemplo la electroforesis
bidimensional para tratar de clasificar el mayor nimero de proteinas conocidas posible. Por
otro lado, la cristalografia por rayos X permitié conocer en la medida de lo posible su
estructura. Del mismo modo que la gendmica, la protedmica se erigié como una disciplina que

permitia el estudio de expresion proteica,
DNA funcion, modificaciones, determinacion de la

localizaciéon en la célula y si posible existencia
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transeription de interaccidén con otras proteinas.

Es innegable que tanto la gendmica como la
RNA . .
protedmica han estado unidas,

complementandose la una a la otra, puesto

que las proteinas estan estrechamente ligadas

l a los genes que las expresan. No obstante,

también se ha de tener en cuenta un tercer

elemento: el ARNm. Segun el dogma central

de la biologia, la informacién genética

albergada en el ADN se transcribe en unidades transportables, el ARN (ARN mensajero o

ARNmM), que contiene el programa de sintesis de una proteina en particular. De forma

simplificada, para un gen en particular tendremos un ARNm en concreto y posteriormente una

proteina originada a partir de este ARN. La transcriptomica es entonces el estudio de todos

ARNm distintos que se producen, constituyéndose como un nexo entre la genémica y la

protedmica especialmente Util porque indica si los genes se expresan y en qué proporcién lo
hacen.

Parece que los protagonistas sélo sean los genes y las proteinas, ya que en un principio son los
gue se encargan de coordinar la actividad y supervivencia de la célula. Sin embargo, contamos
con un ultimo grupo que no se suele tener mucho en cuenta: los metabolitos, aquellas
moléculas que intervienen en las reacciones bioquimicas de nuestro organismo. Es innegable
que los metabolitos tienen una gran importancia en el fenotipo de una persona, ya que
variaciones significativas en las concentraciones de éstos pueden implicar enfermedades mas o
menos severas. Por ejemplo, un nivel mas elevado de lo normal de glucosa puede significar
diabetes, mientras que la enfermedad de la gota se debe a una acumulacién de acido urico.
Del mismo modo que el andlisis sistematico de los genes se denomina gendmica, el andlisis
sistematico de los metabolitos se denomina metabolémica.

La metaboldmica, como el resto de las dmicas, se ha integrado en la denominada biologia de
sistemas, que no se trata mas que una vision global de lo que sucede en un organismo. A
grandes rasgos, en la biologia de sistemas nos encontramos:
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- Gendmica: Nos dice lo que puede suceder.

- Transcriptémica: Nos dice lo que aparentemente estd sucediendo.
- Protedmica: Nos dice lo que hace que esta pasando.

- Metaboldmica: Nos dice qué ha pasado.

En definitiva, tenemos una gran cantidad de informacidn que podemos analizar de manera
conjunta con un modelo computacional que sea capaz de efectuar un andlisis global de los
datos o de manera separada, yendo de dmica en dmica.

Metabolismo

Los cambios de expresion de proteinas y genes en una célula puede llevar cierto tiempo,
oscilando entre minutos y varias horas en funcién del tipo de proteina y gen que sea. El
metabolismo, por el contrario, es mucho mds dindmico. Los cambios se suceden en cuestion
de segundos, por lo que es algo que deberemos tener en cuenta si queremos estudiar las
concentraciones de metabolitos.

i Ademas del dinamismo, el metabolismo se caracteriza por
@E“ estar constituido como una red en la que los metabolitos
Pentose GEPD ADP R R .
phosphate [+~ Glumgiﬂmspham interaccionan unos con otros. Pongamos por ejemplo la
Pathway PGl L . .
7 Fructose-6-phosphate glucdlisis, uno de los ejes centrales del metabolismo. La
H ATP . ,
H @[ prx glucosa se fosforila para dar lugar a glucosa-6P y luego ésta se
Xylulose-5-phosphate ADP . . .
' Fructose 1,6-bisphosphate convierte en fructosa-6P. Tras una serie de reacciones
Transketolase! ] . . .
LA o sucesivas, acabamos obteniendo piruvato. Al llegar a este
Giyoeraldehyde-3 phosphate «+— L Dinydroryacetone phosphate  punto, el piruvato se puede desviar por la via anaerdbica para
- NAD*
@EAPDH dar lactato o proseguir por la via aerdbica, que consume
NADH ; } ;
1,3-bisphosphaglycerate oxigeno y genera mucha mas energia, y adentrarse en el
ADP . . e e
@E;K denominado ciclo de Krebs. En la glucdlisis podemos ver
ATP , . ; .
T T R como un metabolito como la glucosa, a través de un seguido
®) pam de reacciones, se puede convertir muy rapidamente en
2-Phosphogl 1 . . ,
“éfiﬁf:: piruvato. Ademas, se debe tener en cuenta que esta via no es
Phasphoenolpyruvate un proceso aislado en la célula. Cada uno de los metabolitos
ADP . . . .
@ [px intermedios se puede desviar por una ruta secundaria que
oy o, dard lugar a unos productos finales que no tendran nada que
LDH_. Pyruvate . PDH |
- -+ AcetylCoA — \Cycle

Lactate ver con el piruvato. Por ejemplo, la Glucosa-6P puede tener la
opcion de dirigirse a la via de las pentosas fosfato para convertirse en productos precursores

de los acidos nucleicos.

Por lo tanto, nos encontramos ante un complejo entramado de reacciones quimicas
relacionadas entre si en el que los metabolitos se hallan plenamente integrados. El
metabolismo glucidico esta relacionado con el lipidico, proteico y el de los acidos nucleicos,
por lo que dificilmente encontraremos una situacién en la que la interrupcion de una reacciéon
no afecte a todas las demas, ya sea de forma directa o indirecta.

Como no podemos tener estas reacciones separadas, a no ser que estemos bajo unas
circunstancias muy especiales, es ldgico pensar que las enzimas, proteinas catalizadoras que
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agilizan las reacciones quimicas, también estén relacionados entre si. De hecho, es usual
observar complejos enzimaticos que se forman y se disgregan cuando la ocasién es
conveniente. Muchas veces, la actividad de las enzimas esta controlada por metabolitos que
se encuentran en la misma ruta metabdlica en la que se encuentran. Por ejemplo, las enzimas
que se encargan de sintetizar glucosa en el higado van a una velocidad mucho menor cuando
ya hay mucha en la sangre. La enzima que inicia la ruta de sintesis del colesterol se inactiva
cuando el cuerpo no necesita mas. Por supuesto, la regulacién se puede complicar mucho mas
para otras vias metabdlicas, pero todo ello ilustra cdmo los metabolitos, ademas de
influenciarse entre si, también interaccionan con otros niveles como con la protedmica.

Los genes, igual que las proteinas, también estan influidos por los metabolitos. El dogma
central de la biologia sigue siendo igual de vélido, pero en lugar de tener una visidon piramidal
en la que los genes estan en lo alto, seguido del ARN, proteinas y metabolitos, se deberia tener
una perspectiva en la que todo estd unido a todo, sin establecer jerarquias de ningun tipo.

Precisamente la nutricion es muy importante, pues los metabolitos en forma de nutrientes que
ingerimos son uno de los principales agentes causales de los cambios de expresion génica. Esto
es facilmente reconocible en el hecho que distintas dietas pueden ocasionar efectos distintos
en nuestro cuerpo. No es lo mismo una dieta alta rica en grasas que otra baja en las mismas,
por lo que los metabolitos que se encuentran en los alimentos interaccionardan de forma
distinta a nivel génico, dando lugar a efectos distintos.

Metaboldmica

La metaboldmica consiste en el estudio y posterior andlisis de las concentraciones de todos los
metabolitos posibles, ya sea a nivel celular o en fluidos bioldgicos. Este estudio se realiza a un
tiempo determinado; es decir, es como si se hiciera una fotografia a la muestra, por lo que
obtendremos un perfil que se corresponde a un estado paralizado. Esta clase de estudio puede
tener dos grandes aproximaciones:

- Metabolémica inespecifica (untargeted metabolomics): Consiste en un andlisis

de todos los metabolitos existentes en la muestra. Como su nombre indica, no es
especifico, por lo que esta clase de aproximaciones se realizan para descubrir nuevos
biomarcadores, nuevas vias metabdlicas y posibles nuevas dianas que puedan verse
afectadas por un farmaco.
Las limitaciones de este método se restringen a la cantidad de muestra disponible, el
mecanismo de extraccidn de la muestra y la sensibilidad y especificidad de la muestra.
Esta Ultima restriccién se debe a que como hay una gran cantidad de metabolitos
presentes que se deben analizar, se corre el riesgo de clasificar erréneamente dos
compuestos. Como es natural, si la sensibilidad no es lo suficientemente elevada, se
tendera a detectar solamente los metabolitos que se encuentren en mayor
proporcién.

- Metabolémica especifica (targeted metabolomics): Esta dirigida a un analisis de
un grupo concreto de la muestra, un subgrupo del metaboloma. Esto implica que se
cuenta con un conocimiento a priori de los metabolitos y las rutas que siguen, lo que
dificilmente permite el descubrimiento de nuevas vias. Por otro lado, como las
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moléculas estdn marcadas para permitir su facil identificaciéon, se reduce la
probabilidad de que surjan errores sujetos al andlisis. Es decir, este tipo de método es
mas sensible que el anterior.

Ademads, tiene la ventaja que se pueden usar métodos de extraccibn mas
especializados para aislar el grupo de metabolitos que queremos estudiar, lo que
implica que se puede reducir la presencia de otros compuestos indeseados que se
encuentran en mayor proporcion.
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se extrajeron muestras de plasma sanguineo a individuos antes y después del ejercicio, que a
su vez podia ser corto o prolongado. Tras el procesado pertinente de muestras y el analisis
posterior, se elaboraron las figuras que se observan, indicando las diferencias entre los
metabolitos respecto al inicio del ejercicio. Asi, se pueden determinar en qué medida estan
activas las vias metabdlicas y definir un patrén para una situacién. En este caso, se pretendia
elaborar un patrén relacionado con el ejercicio.

Sin embargo, el estudio de esta disciplina presenta numerosos problemas. Primeramente, esta
la extraccion de la muestra. Cualquier pequefia perturbacidon que se pueda producir en las
proteinas o en los genes puede implicar cambios significativos en las concentraciones de
metabolitos. Asi, una extraccién en condiciones poco apropiadas puede suponer una
deduccidn de resultados alejada de la realidad. La muestra, una vez extraida, debe estar
completamente inerte. No debe haber ninguna enzima activa que pueda modificar la
concentracion de los metabolitos o que los pueda dafiar de algin modo. Otro inconveniente es
la cantidad de compuestos existentes en el metaboloma. Se estima que puede haber desde
600 en S. cerevisiae, un tipo de levadura hasta mas de 200.000 en plantas. Debido a esta
enorme variedad de compuestos, hay grandes diferencias entre las caracteristicas
fisicoquimicas de cada uno: polaridad, hidrofobicidad, volatilidad...

Es precisamente debido a esta diversidad que no existe un protocolo Unico para llevar a cabo
experimentos de metabolémica. Por ejemplo, puede existir un método determinado para
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identificar un grupo de metabolitos y que en otro grupo no tenga el menor efecto. El grupo de
Bioquimica Integrativa de Metaboldémica y Cancer se dedica mayormente al estudio de
glucidos, por lo que gran parte de las técnicas usadas estaran destinadas a esta parte del
metaboloma. Los lipidos, por su parte, al presentar unas caracteristicas mas complejas se han
terminado de encuadrar en un subgrupo aparte de la metaboldmica, denominada lipidémica.

Este no es un campo que el grupo de investigacién se haya adentrado demasiado.

En el caso de la gendmica, los protocolos basados en la tecnologia de microarray permiten una
ejecucion rapida y eficaz de los experimentos, facilitando su automatizacién. De forma
simplificada, un microarray de ADN consiste en la identificacion y cuantificacién de la
expresion génica. Se tiene una placa en la que hay adheridas pequefias secuencias de ADN y se
les aplica unas moléculas denominadas sondas que podrdn unirse (0 no) a estas secuencias.
Usualmente, la unién de la sonda con la secuencia de ADN genera fluorescencia. De este
modo, con una sonda determinada podremos determinar qué genes estan presentes y en qué
medida si medimos la fluorescencia emitida. Aplicando esta misma premisa, podemos
encontrar microarrays de proteinas o de ARN. Como trabajamos con moléculas del mismo tipo
y por ende, de practicamente las mismas caracteristicas fisicoquimicas, se vuelve muy sencilla
la automatizacion de un microarray. En la metabolémica esto no ocurre. Al no existir un
protocolo universal, se deben usar combinaciones de técnicas como la resonancia magnética
nuclear (RMN) y la cromatografia acoplada a espectroscopia de masas, lo que alarga los
tiempos de experimentacion. Por otro lado, también se pueden usar ensayos mas sencillos,
como los fluorométricos, espectrofotométricos o cualquier otra técnica bioquimica clasica para

as L. metabolito en concreto.

determinar los metabolitos.

En esta imagen podemos ver el analisis por
RMN resultante de dos muestras. La muestra
de un tejido normal (A) y la muestra de un
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de una enzima en particular (B). Cada uno de
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Una vez tenemos un perfil como el de la imagen anterior, tenemos dos opciones distintas:

- Clasificar los perfiles de una forma general. Por ejemplo, si un perfil se asocia al de una
enfermedad o si por el contrario se asocia al perfil de un paciente sano. En este caso
no se profundizaria en lo que es cada pico.

- ldentificar cada uno de los picos. Identificariamos cada metabolito que produce cada
pico, y en el caso de que se asocie con alguna alteracién o enfermedad, se intentaria
determinar cdmo se ha producido.

Cualquiera de las dos posibilidades se toma en funcién del experimento o estudio que se esté
llevando a cabo.

Metabolémica y cancer.

Una persona enferma presenta un perfil metabolémico distinto del de una persona sana. Es
innegable que se producen variaciones en las concentraciones de metabolitos en una situacion
andémala, pero lo interesante resulta que los cambios metabdlicos se producen antes de que se
manifieste la sintomatologia de la enfermedad. El cancer no es ninguna excepcién en lo que
enfermedad se refiere, y por ello un tumor presenta un perfil metaboldmico muy distinto de
un tejido normal.

La metabolémica en este aspecto es muy Util como herramienta de diagndstico. Se han
realizado numerosos perfiles metaboldmicos de muestras de sangre y de orina procedentes de
personas afectadas a fin de hallar un patrén concreto. La idea subyacente consiste en hallar
nuevos biomarcadores que ayuden a un diagndstico mas temprano del cancer. Si ya se ha
desarrollado la enfermedad, la finalidad es la clasificacidon del tumor lo mejor posible.

Uno de numerosos problemas que presenta una célula cancerosa es que presenta muchas
adaptaciones a nivel metabdlico que la diferencian de una normal y que no se terminan de
comprender. Es por ello que el grupo de investigacion de Bioquimica Integrativa,
Metaboldmica y Cancer ha realizado numerosos experimentos sobre lineas tumorales para
entender estas adaptaciones. Si se entienden en su totalidad, se pueden buscar dianas
especificas y asi disefiar fdrmacos para poder atacar el cancer.

Un enfoque de la metabolémica consiste en analizar una muestra para ver si las
concentraciones de unos determinados metabolitos son elevadas o bajas o bien para buscar
nuevos biomarcadores y nuevas rutas metabdlicas. Otro enfoque de la metaboldmica seria el
estudio del flujo de estos metabolitos. Estariamos hablando de un punto de vista dinamico de
la metaboldmica; es decir, no observamos simplemente las concentraciones de los metabolitos
sino que ademds observamos sus trayectorias.

Se sabe que en el cancer la via de la glucdlisis esta alterada, lo que conduce a alteraciones en
las concentraciones de los metabolitos intermedios. Sin embargo, sabemos que la glucdlisis,
como toda via metabdlica, no se encuentra aislada en la célula, sino que esta interactuando
con otras muchas. Estas alteraciones, entonces, ése debe porque una de las rutas asociadas, la
de las pentosas fosfato no funciona bien? ¢Algo de la propia glucdlisis no marcha
correctamente? ¢ Ciertos componentes de la ruta lipidica no actuan como es debido y por ello
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el flujo dirigido a esta via no puede hacerlo? En esencia se estudian los flujos porque el motivo
que un metabolito tenga una concentracion elevada puede ser debido a que se sintetice
mucho o porque no se consume lo suficiente.

En este aspecto se hizo necesario el desarrollo de otra dmica, la flujémica, que se trata de la
metabolémica dindmica. Si anteriormente comparamos la metaboldmica con tomar una
fotografia de una muestra, la flujdmica consiste en realizar un video de la muestra, por lo que
veremos los cambios en las concentraciones de metabolitos a lo largo del tiempo.

Tradicionalmente, para estudiar flujos se debia emplear elementos radioactivos. Entre ellos se
contaba con el isétopo carbono 14 o el tritio entre otros marcadores. Una inconveniencia
estribaba en el importante error experimental que aportaba su uso. El desarrollo de la técnica
con el isétopo carbono 13 supuso un cambio importante, puesto que se trata de un elemento
mucho mas estable y por ende, mas fiable a la hora de efectuar analisis.

Supongamos que hacemos dos cultivos de células: a uno se le ha puesto un fdrmaco
determinado y al otro no se le ha afiadido nada. A ambos cultivos les anadimos glucosa
marcada con carbono-"3C, entre otros componentes para que las células puedan desarrollarse.
La concentracion de glucosa radiactiva afiadida resulta inocua para las células, por lo que no
mueren en presencia de ésta. Lo que resulta importante es que la glucosa entrard en las
células y se metabolizard, presumiblemente siguiendo la via de la glucélisis. Tendremos por lo
tanto un seguido de metabolitos intermedios glucoliticos marcados radioactivamente que
podremos identificar, ya que la radioactividad no se pierde. En principio, si el farmaco presenta
algun tipo de accidon en la célula, tendremos dos situaciones: la glucdlisis en estado normal y la
glucdlisis con el farmaco anadido.

Realmente, usando las técnicas adecuadas y los programas informaticos pertinentes, podemos
analizar cdmo se ha distribuido el carbono radioactivo en la célula en presencia o ausencia del
farmaco. Al conocer la red metabdlica implicada, podremos determinar como actla este
farmaco observando las alteraciones que se han producido en las vias metabdlicas.

Ejemplos reales

Una célula cancerosa no es mas que una célula normal que se ha descontrolado
completamente y ha empezado a dividirse sin parar. Para que se llegue a esta situacion hace
falta profundas alteraciones, tanto a nivel metabdlico como protedmico, pero especialmente
en el génico. Por norma general, las células cancerosas sufren una reprogramacion metabdlica
que les permite desarrollarse en un ambiente sin oxigeno, siendo resistentes a la apoptosis y
sin embargo, tener cubiertas todas sus necesidades energéticas. Si se entienden los
mecanismos metabdlicos, entonces es posible disefiar dianas a nivel metabdlico.

Esto antes se creia imposible porque esta clase de estrategias se destruian todas las células, no
solamente las tumorales. No obstante, se ha observado la existencia de una denominada
ventana terapéutica en la que la administracion de un farmaco que suprime una via
metabdlica puede matar al tumor sin comprometer demasiado la supervivencia del resto de
células. Esta clase de aproximacion puede servir especialmente en casos en los que tenemos
pacientes con el mismo fenotipo tumoral pero con distintas alteraciones gendmicas vy
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proteémicas. Es decir, que aunque haya distintos genes alterados, estas modificaciones
conducen a las mismas alteraciones metabdlicas.

En la mayoria de células células, la glucosa sigue un metabolismo aerdbico para oxidarse
completamente. Un cambio remarcable que se produce en una célula tumoral es el uso de la
glicdlisis anaerébica, que produce cantidades significativas de lactato. Del mismo modo, las
mitocondrias también presentan una morfologia extrafa, lo que podria contribuir al desarrollo
de un metabolismo alterado. Si nos fijamos mas en la glucdlisis, las concentraciones de
metabolitos de la primera mitad estan en una proporcion mucho mas elevada de lo que seria
normal.

Curiosamente, esta caracteristica la comparten bacterias cuando necesitan multiplicarse
rapidamente. Hay una ruta asociada a una etapa temprana de la glucdlisis en la que si los
metabolitos se desvian por esta via se internan en la denominada ruta de las pentosas fosfato.
Los productos que se pueden obtener a partir de esta via estan estrechamente relacionados
con la biosintesis de los acidos nucleicos, como al ADN o el ARN. De este modo, si se desvia
una gran cantidad de metabolitos hacia esta ruta, se favorecera la sintesis de acidos nucleicos
y por ende, la divisién celular.

Para abordar el problema, se deben buscar dianas adecuadas. Si tenemos en cuenta que los
metabolitos son capaces de influenciar en la expresidon génica, y en consecuencia la de
proteinas, es légico pensar que si podemos afectar las vias metabdlicas podremos modificar la
expresion génica.

Una peculiaridad importante es que un tumor presenta un tipo de enzimas que sélo se
expresaban cuando el organismo se encontraba en una etapa fetal. Este tipo de isoenzimas
que no se expresan de forma habitual catalizan la misma reaccidn que sus compafieras
homadlogas, aunque tienden a ser mucho mas eficientes. Una posibilidad seria, o bien disminuir
el flujo de vias metabdlicas, comprometiendo al individuo en general; o bien atacar esta
isoenzima si asumimos que es una forma propia que se da solamente en tumores. El problema
es que la forma tumoral y la forma normal se parecen mucho entre si, por lo que resulta
complicado destruir una y que la otra quede intacta.

La aparicidn de estas formas enzimaticas distintas provoca que la célula tumoral tenga una via
metabdlica muy potente y eficiente. Se asegura que esa ruta, como por ejemplo la glucdlisis,
se realice a la perfeccidn y muy rapidamente. Desafortunadamente para este tumor es que la
especializaciéon de una via metabdlica implica que no tenga mucho margen de actuacién si
surge algln imprevisto. Se puede cortar esta via metabdlica tan potente, de modo que el
tumor queda seriamente perjudicado mientras las células normales pueden usar otras vias
alternativas, ya que éstas si tienen mas

flexibilidad. Glucose
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de una via potenciada. Un bloqueo en un solo punto muchas veces no sera eficaz. Pongamos
por ejemplo la ruta de las pentosas fosfato (PPP en la imagen). Tenemos dos caminos para
llegar hasta el producto final: la rama oxidativa y la no oxidativa. Si bloqueamos una rama, nos
encontraremos que la célula puede seguir usando la ruta PPP por la otra rama. Es por ello que
se deben disefiar estrategias que ataquen multiples puntos clave e inactivar la ruta
completamente.

Se requieren herramientas informaticas y modelos adecuados para intentar predecir si el uso
de varios inhibidores afectard la ruta, y de qué modo. Los extractos naturales han ganado
popularidad en este aspecto porque precisamente se dedican a atacar a muchos puntos
simultdneamente.

Si volvemos a la ruta de las pentosas fosfato (PPP), debemos tener en cuenta que al ser una via
clave en la sintesis de acidos nucleicos, estard muy activa en momentos clave del ciclo celular.
Por ello, el grupo de Bioquimica Integrativa comprobd que si ponian inhibidores para esta via,
la célula no podia progresar a lo largo del ciclo y por lo tanto no podia dividirse. También
vieron que una inhibicidn de esta via afecta seriamente |la capacidad del tumor para crear
vasos sanguineos y asi iniciar el proceso de metdastasis.

Estos son unos de los muchos ejemplos de experimentos que realiza el grupo de Bioquimica
Integrativa, Metaboldmica y Cancer. Estudian con esmero las distintas redes metabdlicas
implicadas en un proceso tumoral y proponen distintas aproximaciones que contribuiran al
desarrollo de una estrategia para combatir esta enfermedad. Y es que los metabolitos, a pesar
de ser tan pequeiios, juegan un papel muy importante en el desarrollo de un organismo.
Hariamos bien en no pasarlos por alto y dejarlos olvidados.

Entrevista a Roldan Cortés

Roldan Cortés es un investigador post-doctoral
del grupo de Bioquimica Integrativa de
Metaboldmica y Cancer del departamento de
Bioquimica y Biologia Molecular de Ila
Universidad de Barcelona. Estudié en la
universidad de Salamanca y se licencié en
Quimica y Bioquimica. El ultimo aio lo hizo en
Barcelona con la beca Séneca y conocié al grupo
de la doctora Marta Cascante, haciendo tanto el
mdster como el doctorado.

Empezaré con una pregunta tipica, équé te llevo
a interesarte por la bioquimica?

La  bioquimica.. voy a repartir las
responsabilidades entre dos personalidades: una

es la serie “Erase una vez el cuerpo humano”
que veia de pequeino y me fascinaba. Una serie de dibujos animados con los glébulos blancos
luchando contra los microbios... me encantaba.
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Por otro lado, en el bachillerato tuve a un profesor de quimica y de bioquimica que era
espectacular, muy bueno, le metia mucha pasidn y me parecia un tema muy fascinante.
Gracias a él me decidi a estudiar Quimica y a estudiar Bioquimica... y aun le guardo rencor por
ello.

¢COomo encontraste este grupo de trabajo?

Fue un compafiero de clase. El tenia una beca de colaboracién, estaba trabajando en este
grupo de la doctora Marta Cascante y encontrd la oportunidad de hacer el doctorado en otro
grupo distinto del PRBB (Parc de Recerca Biomedica de Barcelona). Entonces él sabia que
Marta queria a alguien para un proyecto para el que habia una beca relacionada con el cancer
de pulmdn. Nosotros nos conociamos de clase y me dio el chivatazo: “mi jefa esta buscando a
alguien y yo no me voy a poder quedar porque me voy al PRBB asi que a lo mejor te interesaria
hacerlo”. Gracias a ello conoci a Marta Cascante y ella decidié aceptarme en su grupo de
investigacion.

é¢Entonces qué te decidio a realizar un doctorado? é¢Por qué no te quedaste simplemente en
“bueno, he terminado la carrera, ya no hago nada mas”?

Me interesaba. Me interesaba la investigacion. Cuando empecé la carrera pensaba que era
algo de muy dificil acceso. Me parecié que era muy complicado conseguir una beca y trabajar
en un laboratorio. En los ultimos afios si que me di cuenta de que verdaderamente podia
dedicarme a ello.

Conseguir una beca no es facil, pero si lo intentas varias veces, con insistencia, se vuelve
posible conseguirlo, que suene la flauta. Y me interesaba... no sabia si era algo a lo que me
queria dedicar toda la vida pero me llamaba mucho la atencién, queria saber cémo era
investigar, como era trabajar en un grupo de investigacion. Me interesaba especialmente el
tema del metabolismo y también el tema del cancer. Me lancé y me decidi porque era algo que
queria probar en alguna época de mi vida.

¢En qué proyecto estas trabajando actualmente, si se puede decir?

Si, si se puede decir. Actualmente estoy trabajando en la evaluacion de la actividad de un
inhibidor de una enzima metabdlica. Esta enzima si que no te puedo decir cudl es, por secreto
industrial.

La llamaremos X entonces.

Si, la llamaremos X. Se cree que el inhibidor de esta enzima X puede tener cierta actividad
antitumoral sobre ciertas lineas celulares de cancer que tienen sobreexpresada esta enzima.
Actualmente estamos haciendo toda una serie de pruebas para ver como la inhibicion de esta
enzima afecta a la viabilidad celular, ciclo celular, apoptosis, a la capacidad de invasividad, de
metadstasis. En general, una bateria de pruebas para evaluar in vitro sobre lineas celulares y
cultivos celulares la actividad antitumoral de este nuevo inhibidor.
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En la seccion de articulos de la pagina web de vuestro grupo, me he fijado que la gran
mayoria de tus publicaciones, sino todas, tienen relacién con la interaccién de un ligando
con su efecto citotdxico en lineas tumorales... debo admitir que la pronunciacion de estos
ligandos supone todo un desafio.

Si, si. Gran parte de mi tesis estd dedicada a la evaluacidn de nuevos compuestos metalicos
con posible actividad antitumoral. Y son estos compuestos metalicos los que tienen nombres
algo complicados. Colaboramos con grupos de la facultad de farmacia, quienes sintetizan
distintas moléculas derivadas del cisplatino, que es muy usado como agente anticancerigeno.
A partir de platino y otros atomos metalicos, como el paladio, generan unas moléculas que se
cree que tienen una actividad aumentada respecto a los compuestos que se usan actualmente.

Evaluamos entonces la actividad de estos compuestos que sintetizan en Farmacia sobre un
panel de lineas tumorales y vemos cual es su efecto y su posible mecanismo de actuacion. En
general, no solamente si son activas sobre las células tumorales sino si esta actividad se
produce de forma selectiva, es decir, si son capaces de matar las células tumorales sin afectar
excesivamente a las células no tumorales.

Entonces, ées esta la linea de investigacion que planeas seguir en un futuro o prevés algun
cambio asi inmediato?

Es complicado de decir. De momento, el proyecto que estamos desarrollando es parecido. No
se trata de compuestos metalicos en general, que suelen interaccionar con el DNA, sino que es
un inhibidor dirigido a una enzima metabdlica que tiene relacién con la reprogramacion
metabdlica que sufre una célula cancerosa.

El futuro... lo cierto es que no tengo planeada mi carrera cientifica futura y ya veremos a dénde
nos lleva. En mi tesis, ademas de esos temas, también he estudiado metabolismo del cancer.
He estudiado el anadlisis del aire exhalado de pacientes sanos y pacientes con cancer de
pulmén o con enfermedad obstructiva crénica (COPD) para ver si es posible distinguir esos
pacientes a partir de los compuestos que hay en su respiracién. En realidad, ha sido una tesis
relativamente diversa en la que he tocado diversos temas. En el futuro no sé si me decantaré
por uno de ellos o, tampoco lo descarto, cambiaré de especialidad, que es algo que, aunque
solo sea por formacién cientifica también me apetece dedicarme a cosas que aun no he
explorado completamente.

&Y tendrias alguna opcién en mente ahora mismo?

La verdad es que no he tenido mucho tiempo a investigar en serio. Me voy a poner a en serio
porque el tiempo apremia pero... si uno quiere dedicarse a la investigacion es muy importante
que salga al extranjero. Es también una oportunidad también, es una época buena en la que si
dominas bastante un tema y te puedes permitir a otro sitio puedes aportar tu experiencia a la
vez que aprendes otras cosas. Y seguramente es lo que acabaré haciendo: buscar alguin grupo
en el extranjero, ya sea en Europa o en Estados Unidos, para hacer una estancia postdoctoral
ahi. Posteriormente prefiero no planificar nada mas porque uno no sabe como terminaran las
cosas (risas). Al menos asi es como pretendo empezar, luego ya veremos como va todo.
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Entonces como has comentado, consideras que salir al extranjero es una experiencia
gratificante tanto a nivel personal como profesional.

Si, si. Desde el punto de vista del crecimiento personal, sin duda alguna. Es algo interesante y
que puede resultar muy gratificante. Desde el punto de vista de la formacion cientifica, es algo
que se considera extremadamente importante. Si quieres volver porque tu plan futuro implica
quedarte aqui, la experiencia que te otorga trabajar en otro ambiente, en un pais diferente y
aprender cdmo se hacen las cosas en otros sitios... esa experiencia, ese bagaje internacional es
bueno.

Ademas, la situacion es un poco complicada en Espafia pero, incluso aunque no lo fuera, sigue
resultando interesante y te puede llegar a abrir muchas puertas en un futuro.

Referente al ambiente de trabajo, écual seria un dia normal para ti en el laboratorio?

Es... dificil de decir porque el trabajo de laboratorio es impredecible. Nuestra linea de
investigacion se basa en los cultivos celulares. Ellos siguen su ritmo y nos les interesa mucho
los planes que tengas ni la hora a la que te levantes tu ni si es fin de semana o es festivo.
Entonces, no hay un dia tipico de laboratorio cuando estas haciendo trabajo experimental.

Es muy dificil de definir. Depende del trabajo que estés haciendo, es posible que tengas que
venir muy temprano, es posible que tengas que irte muy tarde o, como ocurre con frecuencia,
pueden pasar ambas cosas a la vez. En general, es echarle muchas horas por un motivo u otro
y renunciar a muchos festivos y bastantes fines de semana, ya que el ritmo te lo imponen tus
experimentos y eso es algo que no siempre puedes controlar para ajustarlo en un horario
normal de lunes a viernes con 8 horas diarias.

éEl trabajo de laboratorio limita bastante la vida personal, la vida de ocio?

Si, sin duda. En realidad, el trabajo experimental es muy esclavo y te quita muchos dias
festivos, como he comentado. En general es un trabajo que supone muchas horas, muchos
dias y te exige que te adaptes tl mismo a tus experimentos porque es muy dificil conseguir
que tus experimentos se adapten a unos horarios que les impongas. Tienes que estas
dispuesto a aportar esa flexibilidad.

éPodrias compartir una experiencia memorable de tu trabajo, de la que te sientes orgulloso?

Una de las cosas de las que me siento orgulloso es el de haber puesto a punto un método,
precisamente el que te he comentado antes de analizar los compuestos organicos volatiles de
la respiracion. Es algo que no habia hecho nadie en este grupo.

Empezamos una colaboracidn con el Hospital Clinic de Barcelona y vimos que realmente era
una técnica que nadie dominaba. Responsabilizarte desde un buen principio y conseguir poner
a punto un sistema como ése, que funciona y que detectas los compuestos y puedes utilizarlos
para distinguir los pacientes de los enfermos... Esto es algo que mayor satisfaccidon me ha
provocado porque es un tema nuevo en el que he tenido la oportunidad de trabajar desde el
principio, desde las bases hasta la puesta a punto.
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Tengo por otro lado muchos ejemplos de derrotas personales y de cosas que no han salido
bien y de experimentos que estaba seguro que iba salir de una forma y luego ha salido de otra.
También gazapos experimentales relacionados con mi torpeza personal... pero que no hace
falta entrar en detalles (risas). Sélo quiero dejar claro que de ésos hay muchos también.

De estos errores experimentales, cualquiera que haya trabajado en algin momento en un
laboratorio ha cometido uno. ¢{Cuando tu ves que una cosa va a salir bien porque estas
convencido de ello y luego al final, ya sea debido a un error humano o experimental, no sale
bien, écOmo te sientes? ¢Cuadl es tu reaccion?

Si estas convencido de que va a salir algo y ves que no sale es un poco duro porque supone
reevaluar toda tu hipodtesis. Creias que ibas por buen camino, creias que habias descubierto
algo y resulta que no es eso lo que esta pasando. Pero hay que tener una actitud de asumir
que eso puede pasar y no caer en la trampa de intentar forzar que salga el resultado que tu
quieres para vender la hipétesis que tenias preparada.

No es muy agradable cuando sucede, pero hay que asumir que pasa la mayoria de las veces.
Los momentos en los que pasa todo cuando quieres y se confirma la hipdtesis inicial de
manera fehaciente son muy escasos en la ciencia. Los momentos contrarios son tan comunes
qgue tienes que aprender a lidiar con ellos y estar preparado para cualquier resultado. No
intentar desconfiar de tu resultado inconscientemente porque no se ajustan a la hipdtesis
previa que tu tenias y en cierta manera perder esa subjetividad para forzar una interpretacion
de los resultados que se ajusten a tus expectativas. No es muy agradable, pero pasa muy a
menudo. Al final te acostumbras y te replanteas tu hipdtesis, tu experimento e intentas
averiguar qué ha pasado.

Recuerdo un experimento de células madre en el que afirmaron que se podian reprogramar
con acido clorhidrico. Posteriormente se vio que los resultados estaban falseados...

Si, esto fue un grupo japonés que acabd ademas de manera dramatica porque el jefe de grupo
se termind suicidandose. Este es un problema muy relacionado con una de las caracteristicas
de la ciencia actual. La comunicacién de tus resultados, que en origen simplemente era una
herramienta para compartir lo que habias descubierto con la comunidad cientifica, se ha
convertido mds bien en un objetivo en si mismo.

El objetivo es publicar. Comunicar ya no es simplemente un medio sino un fin. Ese tipo de
presion, ese tipo de competicidn, esa necesidad de tener un curriculum con publicaciones para
poder mantener tu laboratorio, y mantener asi tus investigaciones provocan algunos
comportamientos poco honestos. Este tipo de ambiente se da sobretodo en Estados Unidos,
que es un mundo extremadamente competitivo. Entonces la perspectiva es: o publico yo o me
quitan la beca, me quitan el laboratorio, me voy y no puedo hacer nada. Por eso hay veces que
haya gente ejerciendo esta clase de practicas.

Si tuvieras que definir tu trabajo con una sola palabra, écual seria?

Una sola palabra... “impredecible”.
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En mi caso particular hacemos experimentos in vitro, pero la gente que trabaja con pacientes
son sistemas muchisimo mdas complejos y estan sujetos a muchisimas alteraciones asi que
debe ser incluso peor. Un cultivo celular es un sistema relativamente complejo y fluctuante y
para mi una palabra que define mi trabajo es impredecible, ya que puede pasar cualquier cosa.

Tienes que aprender readaptarte continuamente a lo que ves porque a veces es complicado
explicar las cosas rapidamente. Esta todo muy interconectado y para entender cémo funciona
algo tienes que verlo desde muchos puntos de vista distintos. Si lo ves sélo desde uno es facil
sacar conclusiones erréneas y después no se corresponden a lo que estd sucediendo
realmente. En este grupo practicamos una perspectiva de biologia de sistemas: no mirar una
Unica cosa, una Unica proteina, un Unico fendmeno sino mirar muchas cosas, ver cémo estan
alterados muchos metabolitos, muchos genes o mirarlo con la transcriptdmica y ver que se
transcriben muchas proteinas diferentes para ver qué es lo que esta pasando realmente en un
fenémeno cualquiera.

Antes teniamos una vision muy reduccionista que decias: “claro, cuando pasa A la responsable
es B porque yo veo que cuando pasa A, B cambia”. La realidad es que B esta interconectado
con miles de cosas mas y es bastante complicado. Era imposible determinar lo que estaba
pasando. Ahora, experimentalmente, es posible conseguir muchisimos datos. Asi que tu
puedes ver la alteracién que se produce en todos los genes, en miles de proteinas, en
muchisimos metabolitos diferentes. El problema es que la cantidad de informacién que se
genera es tan enorme que interpretar eso constituye el cuello de botella. T4 puedes medir
muchisimas cosas a la vez pero luego tienes muchos datos que son dificiles de interpretar.

éCuales crees que son las cualidades que mejor definirian a un buen cientifico?

Para empezar, constancia, capacidad de trabajo y tener la capacidad de pensar de manera
alternativa, lo que dirian los ingleses, pensar “outside the box”. De repente, salirte de ese
esquema preconcebido y de pensar de formas alternativas para mirar la hipdtesis a partir de
unos resultados sobre lo que puede estar pasando, que a veces es dificil de decir. Y después yo
creo que es muy importante para un cientifico no esperar nada de tus resultados a priori. Es
decir, ser capaz de interpretar todos los resultados que tienes de manera absolutamente
limpia, sin expectativas y sin querer encajarlos con la hipétesis que tenias previamente. Debes
ser humilde cuando planteas una hipoétesis. En realidad, casi siempre haces unos experimentos
para confirmar ese parametro o borrar esa hipdtesis. Debes tener esa perspectiva muy
objetiva para no tener unas expectativas que te obliguen a interpretar esos resultados de la
manera mas favorable a tu hipdtesis previa.

éHabéis notado los recortes en investigacion?

Si, se nota en la cantidad de becas. Antes todo el mundo que queria dedicarse a la ciencia, si se
esforzaba y se lo proponia, al final acabaria encontrando la manera de hacerlo aunque no
siempre fuera facil.

Ahora esto esta siendo bastante dificil. Es practicamente imposible conseguir una beca. Y no
solo se restringe al punto de vista de los sueldos. Desde el punto de vista de la investigacion,
también se nota una competencia mucho mayor entre los grupos por unos recursos cada vez
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mas pequefios y por lo tanto, al final la investigacidon es muy cara: los aparatos son muy caros,
los reactivos son caros, los analisis muchas veces si no los puedes hacer aqui porque los envias
a unas plataformas especificas que son muy caras.. se gasta mucho dinero en una
investigacion de calidad. Cada vez hay menos hay menos recursos. Este afio ha habido una
disminucién muy clara de los recursos y por lo tanto una dificultad mayor para hacer ciencia de
calidad porque no hay dinero suficiente.

Se ha notado desde los dos puntos de vista: desde el puramente personal, de conseguir un
sueldo de trabajo como desde el punto de vista de la investigacidn. Los investigadores tienen
un contrato, una beca pero es dificil acceder a la financiacion necesaria para llevar a cabo
proyectos interesantes.

Esto repercute inevitablemente en la calidad de vuestros estudios, si no tenéis el
presupuesto suficiente como para hacer un proyecto...

Es inevitable. Ha ocurrido no sélo en la Universidad de Barcelona, sino que ha ocurrido de
manera sistémica. El golpe a la ciencia en Espafa ha sido bastante acusado. Hay historias
bastante dramaticas de gente que se ha tenido que ir a la calle porque no habia dinero para
pagarles. Y eso son lineas de investigacidon que han quedado congeladas.

Queda entonces la responsabilidad de cada uno para intentar exprimir al maximo la
financiaciéon de la que dispones y utilizarla de la mejor manera posible, obteniendo una
investigacion de la mayor calidad posible. Pero es evidente que en una situacion en la que te
rebajan los recursos, se resiente la calidad de tu investigacion y la calidad de tus resultados.

éTu estas a favor entonces de seguir creyendo en la ciencia en Espaiia o es mejor decir “nos
vamos a otro sitio, porque igual en lugar tenemos mejores opciones”?

Es complicado porque no se trata de una cuestion de creencias sino de una cuestion de evaluar
la realidad. No sé qué va a pasar en el futuro sobre la investigacién cientifica en Espafia.
Permanecerd porque no se puede acabar con ella por mucho que se intente. A lo mejor es muy
dificil volver al nivel que se habia conseguido hace unos afios de publicaciones.

Ahora mismo, desde el punto de vista profesional la, ya no diria la mejor sino casi la Unica
opcién, para mucha gente es emigrar. Y eso es una desventaja no sélo para los que se van, sino
para el propio pais. Desde el punto de vista mas practico es gente muy formada, muy
capacitada en la que el pais ha invertido mucho dinero en dar una gran formacion a estas
personas que no tienen otro remedio al final que generar dividendos en otro sitio en el que
pueden encontrar un trabajo.

No es un modelo muy sostenible desde el punto de vista de pais. Pero en el presente, es
evidente que ésa es practicamente la Unica opcidn para un porcentaje enorme de una
generacion de investigadores que si quieren seguir dedicdndose a investigar y quieren seguir
dedicandose a la ciencia no es una opcidn. Simplemente tienen que irse fuera.
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éCrees que la profesion de cientifico esta lo suficientemente valorada?

Si lo que te interesa es obtener una gran valoracién social o tener un nivel econédmico alto
entonces no es la profesién mdas recomendable. La gente que se dedica a esto es porque
realmente le gusta. No lo haces porque buscas reconocimiento social o lo haces porque
quieres ser rico sino que lo haces porque te interesa, te fascina y es tu hobby, es tu objetivo.

Si que es verdad que entre no pretender hacerse rico y cobrar unos salarios excesivamente
bajos hay toda una serie de matices que nos podriamos encontrar. Actualmente, en Espafia es
muy dificil dedicarse a esto no sélo por las condiciones econédmicas sino por las condiciones de
contratacion. Es un mundo extremadamente inseguro, con contratos para proyectos que
duran un tiempo que pueden suponer cambiar de domicilio, cambiar de ciudad. No sé si
deberia estar mas reconocido socialmente, pero si que puedo decirte que es un trabajo que no
es muy comodo, que no invita a ser realizado, a no ser que te guste realmente. Son muchos los
obstaculos que te vas a encontrar en el camino.

Estuve mirando la pagina de vuestro grupo y en vuestras fotos de vez en cuando me salian
algunos enlaces a ciertos videos. La pregunta no es por qué los hicisteis, sino épor qué
dejasteis de hacerlos?

Esa es mas facil de responder. Porqué llevan mucho trabajo y estuvimos viniendo a las 7 de la
mafiana durante muchos dias y después montandolos. Aquello fue un regalo puntual que le
hicimos a una persona de nuestro grupo que se doctoraba.

Hay tradicion en este grupo de hacer, ademas del regalo que haces juntando colaboraciones
conjuntas, un regalo personal que montamos nosotros. Entonces en aquel momento se
decidio hacer una especie de musical dedicado a Miriam Zanuy que es la doctora que en ese
momento iba a defender su tesis en la universidad de Barcelona. Ese era el objetivo, hicimos el
musical para ella y decidimos colgarlo en Youtube después del esfuerzo porque pensamos que
a lo mejor a alguien le haria gracia.

En aquel momento nos sorprendid porque las primeras semanas aparecié en algunas paginas
de internet y se hizo relativamente famoso dentro de este mundillo. Nos han reconocido en
congresos y nos han dicho cosas en los pasillos. Ha venido incluso gente de fuera a visitar el
laboratorio en el momento en el que esto estaba de moda. Pero en realidad no era mas que un
regalo para una compafiera.

éSon esos videos de vuestro ambiente de trabajo o es algo mucho mas formal y rigido?

Los videos son una satira y por lo tanto no son una vision muy certera de la realidad pero si
una deconstruccidon humoristica de la misma. Hay ciertas pinceladas de verdad pero son muy
exageradas. Si es cierto que existen las cosas de las que hablamos (o cantamos) en nuestros
videos y en el que nos quejamos no sélo de nuestra situacién sino que ridiculizamos también
muchas veces nuestra propia actitud ante las cosas y nuestras propias motivaciones. Pero aun
asi, no deja de ser una broma. Por lo tanto, no hay que tomarselo muy en serio aunque no por
ello deja de tener trazos de verdad. Viene a ser una advertencia para todos aquellos que
quieren hacer un doctorado.
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Entrevista a Silvia Marin

Silvia Marin es profesora asociada del
Departamento de Bioquimica e
investigadora post-dosctoral y lab-
manager del grupo de Biologia de
Sistemas Integrativa, Metaboldmica vy
Cancer. Se licencié en quimica, doctorada
en biomedicina. Dentro de ese campo
esta especializada en Metabolomica,
sobre todo en la puesta a punto de
métodos y metaboldmica basada en el
uso de trazadores, que permite hacer
analisis de flujo. Su tesis es experimental
y tiene formacion computacional, haciendo de puente entre los investigadores

computacionales y los experimentales del grupo.
éQué es lo que te llevo a interesarte por la biologia o, en tu caso, biomedicina?

A mi la biologia como tal no me interesa, te voy a ser sincera (rie). A mi lo que me gustaba era
la quimica aplicada. La quimica aplicada existe a muchos niveles y a mi dentro de ésta me
interesaba la que estaba aplicada a los sistemas bioldgicos. La biologia como tal no, pero si que
me interesaba la bioquimica.

A mi esto es algo que me ha interesado desde hace afos. Desde hace el colegio, instituto, que
siempre me ha llamado la atencién la explicacién de lo que pasa dentro del cuerpo y cémo, por
ese motivo, podemos andar, podemos crecer, podemos comer... todo lo que estd asociado
pero no desde el punto de vista génico.. La parte bioldgica nunca me habia interesado, me
interesaba mas la parte aplicada, la parte de reacciones que estaba asociada a estos
mecanismos.

¢Como encontraste este grupo de trabajo?

Cuando estaba en segundo de licenciatura, hice una asignatura que se llamaba Bioquimica. En
la licenciatura de quimica, cuando hacias esta asignatura, se nos animaba a los estudiantes
para que nos apuntaramos de alumnos internos y nos pasaban las lineas de investigacion del
grupo de departamento de Bioquimica, que en aquel momento habia parte en quimica y parte
en biologia.

Los grupos que habia en la parte de quimica, en particular la linea que ofrecia Marta, que era
computacional y hablaba de cancer, a mi me gustaba mucho. Me llamé mucho la atencidén y asi
es como llegué a Marta. La conoci entonces, luego por medio hice otras cosas en otros
departamentos y con otros grupos pero al final volvi aqui. Me gustaba esto.

Empezaste a hacer el doctorado...

El doctorado lo empecé en este grupo y me quedé en este grupo.
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éFue a raiz de la experiencia?

Habia sido una interna en este grupo, luego estuve en otros grupos de otros departamentos,
hice las becas de colaboracidon de departamento en otro departamento y en otros temas.
Cuando tuve que decidir para hacer la tesis doctoral en un tema, regresé otra vez aqui.

éEn qué proyecto estas trabajando actualmente?

Mas que trabajar en un proyecto en concreto, de estar en un tema de investigacién, hago de

|ll

soporte de muchos. Hago la parte del “manager” que se dice: coordinar el trabajo para que el
proyecto se lleve a cabo asegurarme de ello, intentar ayudar formandoles a aquellas personas
que empiezan y también ayudando a los que tienen las cosas hechas en los andlisis de datos.
En ese sentido estoy en todos los proyectos a la vez, en proyectos que son computacionales
porque les hago de puente con los experimentales. Estoy en proyectos experimentales,
ayudandoles en lo que tiene que ver con metaboldmica. Estoy intentando ayudar a algunos

estudiantes de doctorado en sus lineas de investigacion.
O sea, estas en todos los sitios y en ninguno a la vez.

Exacto. No tengo un tema propio de investigacién pero estoy metido en todos los temas que
estad haciendo el grupo de algin modo como soporte general.

En la seccion de articulos de vuestro grupo, estuve viendo algunas de tus publicaciones y me
fijé que la tematica es muy diversa. Vas desde el metabolismo glucidico hasta la sefializacion
celular mediante la proteina ras. Antes me has dicho que eras una coordinadora dentro del
grupo...

Si, al estar como experta en metaboldomica, estoy mas a nivel de persona asociada a una
técnica, que no de persona asociada a una linea de investigacion.

éPlaneas seguir en tu linea de trabajo o prevés algtin cambio?

A ver, como linea de investigacion asociada al uso de la metabolémica o la metabolémica
basada en trazadores.. me gustaria seguir porque realmente queda mucho por hacer. La
metaboldmica es un tema que no esta acabada de expandir en el sentido de que a medida que
salen nuevos equipos se pueden determinar nuevas cosas. Y a medida que se pueden
determinar nuevas cosas se estan descubriendo vias que antes no se conocian. Esto es un
tema que todavia esta en explotacién continua.

Bajo ese sentido, si que preveo seguir trabajando en metabolémica, en concreto la
metaboldmica aplicada a cancer, o metaboldmica aplicada a diabetes que también tengo algo.
La metaboldmica aplicada a metabolismo hepatico depende mucho de los proyectos y de
donde tenemos el dinero pero todo apunta a que intentemos evitar tener tantisimos temas y
nos centremos en lo relacionado con cancer. Aunque personalmente me interesa mas lo que
no tiene que ver con cancer porque el metabolismo asociado al cadncer estd muy trillado. Es
mucho mas variado, mucho mas rico el asociado a otras enfermedades como la diabetes, pero
bueno es lo que hay.
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Has estado trabajando aqui muchos aios... el doctorado lo conseguiste en el 2006. éLas
condiciones de trabajo (sistemas de trabajo, protocolos...) desde entonces hasta ahora han
cambiado mucho?

Han cambiado mucho en el sentido de que lo que hacemos depende mucho de las maquinas y
su sensibilidad. Las casas comerciales, en estos ultimos afos, han invertido en mejorar las
maquinas usadas en metabolémica. Las mdaquinas de hace 10 afos tenian una sensibilidad
muchisimo mas baja que las de ahora. Entonces todo esto permite que puedas hacer cosas
diferentes y mas precisas y a otros niveles. Puedes seguir haciendo lo mismo, claro esta, pero
puedes hacer cosas diferentes y para ello tienes que cambiar método. Se ha ampliado todo
muchisimo y todavia ahora sigue ampliandose.

éCual seria un dia normal de trabajo?

Depende. En algunos proyectos en los que estoy involucrada, hago andlisis experimental y si
me toca esos dias me paso el dia sin parar en la poyata. Pero lo mismo me puedo tirar un mes
sin tocar la poyata y tener todo un dia a base de reuniones, ordenadores, contestar e-mails,
revisar articulos, revisar proyectos y escribir informes. Luego, aparte, estan las clases, y si me
pillan con clases tengo que revisar ejercicios o tengo que dar clases... Todo depende del
momento. Mi rutina no estd muy marcada para ser uniforme todo el afio.

Claro, no es solamente dedicarse a un tGinico ambito.

No, no... en mi caso depende mucho de los picos de trabajo. Como tenemos mas trabajo que
manos, al final acabas respondiendo a la urgencia. Algunas cosas si que las puedes programar
con mas tiempo, pero otras son mas del estilo “esto es para hoy”. Esta clase de cosas siempre
te desmontan la agenda. Tienes que responder a lo que hay.

¢éEsta carga de trabajo deja sitio para una vida personal, la vida de ocio?

Si, lo intento (rie). Para el ocio, la justa, soy una persona que esta trabajando, no deja de ser un
trabajo.

Eso es cierto, en la entrevista con Roldan, me comenté que habia dias en que tenias que
estar aqui muy pronto, o tenias que salir muy tarde, o entrabas muy pronto y salias muy
tarde.

Eso es como todo... no puedes hacer una agenda e intentar compatibilizarlo todo lo mejor
posible. Eso no evita que no tengas mas remedio que trabajar 14 horas, que eso lo hemos
hecho todos. Incluso durante una temporada muy concreta en la que tienes muchisimo trabajo
trabajas 12 horas hoy, 12 horas mafiana y 12 al dia siguiente y al dia siguiente... Cuando yo
estaba haciendo la tesis doctoral era lo normal, trabajar 12 horas diarias.

Pero llega un momento en que ya no lo notas como una patologia. Hoy en dia intento hacer un
horario compatible con mi vida privada y mi familia, pero no evita que puntualmente, si por
trabajo, no tengas mas remedio de salir de aqui a las 11 de la noche y al dia siguiente alas 9, y
al otro a las 8.30. Hay gente que lo compatibiliza haciendo mas horas aqui y otra que lo
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compatibiliza yéndose mdas pronto pero llevandose el trabajo a casa. Yo intento evitar
llevarmelo a casa, pero porque en casa no tengo tiempo para hacerlo, que ya tengo suficiente.

Si pudieras definir tu trabajo con una sola palabra, écual seria?

Referido a la parte de metaboldmica... no te sabria decir. Claro, soy una experta en la técnica,
con todo lo que ello implica. Tienes una persona nueva en esto y la tienes que ensefar, si una
persona tiene algun problema le tienes que intentar ayudar, si a ti te aparece un problema
tienes que intentar arreglarlo, si alguien tiene algin problema para interpretar algo debes
estar ahi. Se puede asociar a eso... a todo el trabajo. Es que seria eso, experta en la técnica.

Bueno pues hemos estado hablando sobre el trabajo... épodrias compartir una experiencia
memorable? Una que hayas dicho “me siento orgullosa de esto”.

Yo siempre me he sentido muy orgullosa de la introduccidon de mi tesis. Es algo que puedo
decir que es 100% mia. Luego me felicitaron todos los del tribunal porque realmente
consideraron que era una buena introduccidon. Es de esas cosas que te hacen sentir
verdaderamente orgulloso de haber sido capaz de haber hecho una buena sintesis de lo que es
la metaboldmica, la fluxdmica y la biologia de sistemas en el afio 2006.

A nivel cientifico, como participo en todas partes y en ninguna, tu contribucion siempre se
acaba diluyendo porque participas en las discusiones de resultados de otras personas... nunca
acabas de asociarlo a un mérito tuyo a no ser que tu hayas participado en eso directamente.
Como algo que quizas sea mio, quizas seria esa participacién. Que luego acabo en una
publicacion de un articulo que dentro de los articulos que tengo es de los mas citados. Pero
vaya, que estoy mas orgullosa de lo que generé esa introduccidn y ese articulo.

Estas orgullosa de los éxitos que has tenido a lo largo del tiempo. Pero donde hay éxitos,
también habra algunos fracasos. ¢Podrias compartir alguna experiencia que no haya
resultado favorable?

Nuestro tema no es estanco. En un western-blot, por ejemplo, por mucho que las cosas
evolucionen siempre se hara igual ahora que de aqui diez afios, porque depende de si el
anticuerpo revela o no revela esa proteina y, por lo tanto, el western sera bueno o sera malo.

En nuestro campo eso no funciona asi, de modo que tu en el afio 2000 interpretaste algo de
una manera, ahora miras los resultados y dices “ostras, es que esto realmente es esta otra
cosa. En aquel momento lo vendimos asi y ahora que me lo vuelvo a mirar, sabiendo todo lo
gue sabemos ahora por lo que hemos descubierto, ya sea por nosotros o por otros
investigadores, lo interpretaria de otra manera”. Eso si que nos pasa a menudo.

&Y lo habéis vuelto a reinterpretar?

En ocasiones eso no es posible. Por lo menos que no signifique lo contrario que dijiste en un
principio. Pero si que realmente dices, “si lo hiciera de nuevo ahora lo veria de otra manera”.
Pero yo creo que eso nos pasa a hosotros y le pasa a todo el mundo en este campo porque a
medida que las maquinas son mejores y otros van publicando te vas dando cuenta de que en
su momento, lo interpretamos de una manera y que ahora, realmente sabiendo todo lo que se
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sabe, cosas que se han descubierto a posteriori lo ves con otro punto de vista. Porque lo que
yo dije que era por esto, no era sélo por un factor, sino que también estan involucrados
multiples factores.

Lo que pasa es que no vas a repetir un experimento que hiciste hace 15 anos, que publicaste
hace 10 afos porque no te interesa y porque probablemente tampoco estés en ese tema, ya
que te estan pagando por investigar otro. Pero si que te pasa por la cabeza con muchos temas:
“Si tuviera que hacer el experimento, lo interpretaria de otra manera pero por el simple hecho
de que ahora se saben mas cosas que entonces”.

En un proyecto de estos en los que te has sentido verdaderamente involucrada y hayas
estado completamente segura de que iba salir pero luego al final no sale, por una causa o
por otra, équé es lo que sientes? ¢Como lo asimilas?

En el pasado tendiamos a hacer los experimentos por ejemplo “el efecto de una droga sobre

I/I

una linea tumoral” y ver eso cdmo afecta al metabolismo, hago la dosis de IC50 y analizo el
tiempo de la IC50. ¢{Qué pasa? Que la IC50 significa que tienes un 50% menos de células
porque o bien se te han muerto o bien no te han crecido. Si no te han crecido entonces el
efecto que veras es por eso. Pero si es porque se te han muerto en el fondo tienes un efecto
combinado: del metabolismo asociado a la droga y el metabolismo asociado a la muerte

celular.

Ese es un tipo de cosas que uno aprende después de haberlo hecho muchas veces. Ahora te
das cuenta de que no tienes que ir a esos tiempos, sino usar intervalos de tiempo mas cortos si
quieres ver el efecto de drogas. Y si que bajo ese argumento muchas veces pones expectativas
del estilo “voy a hacer esto y espero eso”. Luego siempre ves un patrén que era mas de lo
mismo y no es hasta el cabo de mucho tiempo que ves la incidencia. El problema de nuestros
experimentos es que inviertes mucho tiempo hasta obtener por fin el resultado. Esto no es
como un western en el que haces un extracto y en dos dias sé si esta proteina estd o no
expresada. En nuestro caso tu haces el experimento, necesitas un mes para procesar muestras,
otro mes para analizar los resultados y eso suponiendo que tienes la maquina para ti todo el
tiempo, que no solia ser el caso. Ahora porque tenemos una maquina propia pero antes
dependiamos de servicios cientificotécnicos y lo mismo teniamos una semana si y dos semanas
no, de modo que esos dos meses se podian convertir en cuatro, lo que significa que de aqui 4 a
6 meses no lo tenias todo analizado para decidir si el experimento que hiciste entonces servia
0 no servia.

Entonces es muy frustrante cuando has invertido 2 o 4 meses en hacer todo un trabajo y
descubres tras ese tiempo que todo lo que has hecho no te sirve y no sabes el motivo. Y ahora
dices, “claro es que esto es porque el patrédn que estamos viendo siempre es debido al efecto
de la muerte celular y no por un efecto de la droga”. No te das cuenta hasta mucho mas tarde
de volver a empezar para darte cuenta de que lo tienes que volver a hacer todo de nuevo.
Entonces esto hace que sea un proceso mucho mas lento que cuando haces experimentos que
se basan en hacer un western o una PCR.

Pero si es cierto que te ayuda a reenfocar mejor las cosas.
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Si pero en ocasiones para llegar a ese nuevo enfoque hay demasiado tiempo por medio.
Porque si es con un western en una semana dices, “bueno, algo falla, ¢ qué puede ser? Variable
tiempo, variable X” pero durante el tiempo que has hecho en un experimento de
metaboldmica al final te ha dado tiempo a reenfocar el experimento de western 5 veces por lo
menos.

Un experimento de los nuestros, ya solo por el timing y de cdmo va el experimento no puedes
acelerarlo mas. Y si Ultimamente tienes en cuenta que no es una persona experta el que lleva
el experimento sino una persona a la que estads formando en este campo, los tiempos se
alargan mds. A veces es muy frustrante porque al cabo de 6 meses le dices a esa persona en
formacién que su experimento no ha valido para nada porque algo esta mal hecho. Eso si que
es frustrante por esa sensacién de haber perdido 6 meses, de haber perdido tiempo que no
puedes recuperar. Y esto en un trabajo, en papers... es importante.

éCual crees que son las mejores cualidades que definirian a un buen cientifico?

Un buen cientifico en general debe tener curiosidad, que tenga ganas de saber y que sea capaz
de plantearse preguntas inteligentes. Porque si no eres capaz de plantearte preguntas
inteligentes y no tienes curiosidad para responder a estas preguntas no eres un buen
cientifico. Puedes ser un buen técnico de laboratorio porque trabajas muy bien pero no serds
un buen cientifico si no eres capaz de hacerte preguntas y de plantearte hipdtesis para
contestarlas. Yo creo que eso es lo esencial.

Porque a la hora de la verdad, técnicos de laboratorio puede ser cualquiera si le ensefias a
hacer las cosas y no le obligas a pensar a esa persona porqué lo estd haciendo. Esa es la
diferencia entre un buen cientifico y un técnico de laboratorio. Que se lo plantee o no se lo
plantee y se plantee el intentar contestar qué es lo que esta haciendo.

Asi que a un técnico de laboratorio le dices “haz esto” y ya esta.
Hay mucha gente que esta haciendo el doctorado que realmente es técnico de laboratorio.

Dicho asi parece que sean simples aparatos y para ponerlos a trabajar en el laboratorio y que
luego el jefe del grupo se encargue de pensar.

En Estados Unidos, la mayoria de grupos de investigacion buenos son los que suelen publicar
en las revistas Nature, Science. Si tu te fijas en sus estructuras, esos grupos estan formados
todos por post-docs y técnicos. Los post-docs sélo estan para leer papers y pensar y disefiar
experimentos, interpretar resultados y redactar sus articulos. Los técnicos hacen lo que los
post-docs les han dicho.

El técnico lo Unico que tiene que hacer es aprender a hacer una técnica lo mejor posible con
los menores errores posibles y hacerlo lo mas parecido posible a lo que le ha dicho el post-doc
para que él interprete los resultados de acuerdo a lo que él piense. Saldra bien o saldra mal,
pero realmente con una buena estructura de personal técnico que ejecute muy bien los
experimentos y de personal pensante cientifico que disefie bien sus experimentos, los
interprete bien, lea la bibliografia y realmente sea capaz de plantear sus hipdtesis en base a
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sus experimentos y en definitiva hacer que la ciencia avance no hace falta realmente una
estructura de un cientifico que sea un buen técnico de laboratorio.

Un cientifico es realmente una persona que es capaz de plantearse aquello y que sepa bien
qué es lo que quiere que se haga porque si se hace esto y le das un resultado él podra
plantearse otras cosas segun sea conveniente.

&Y tu crees que ese sistema de Estados Unidos es bueno? {Hasta que no eres un post-doc no
te planteas por qué haces tus experimentos?

Bueno, a ver, yo te he dicho que eso es lo que hacen los grupos potentes. Yo no te he dicho
gue no haya grupos que no mantengan doctores o pre-doctores. Pero los grupos que publican
en Nature y Science no tienen una estructura de estudiante recién licenciado, los que hacen un
doctorado y post-docs. Tienen una estructura mas basada en investigadores que piensan,
razonan, interpretan y escriben; y por otro lado técnicos.

Légicamente, para llegar a este nivel de cientifico tienes que haber aprendido en qué consisten
las técnicas y qué es lo que las técnicas te permiten hacer. Porque si no lo has aprendido y no
lo has hecho con tus propias manos, eres incapaz de poder decidir qué poder hacer, por
mucho que leas los papers. En algin momento te vas a tener que enfrentar a la realidad y
saber cudles son los limites.

Y ése es un problema que tenemos con los computacionales. A un computacional le dices
“diséfiame un experimento” y por supuesto que te lo disefiara. Te dird “hazme 100 replicados
de esta condicidn y otros 100 replicados de esta otra condicion”. A ver, ¢100 replicados? Si 3
replicados ya nos suponen 6 meses de analisis, étu sabes lo que supone 100 replicados? Se
nota que tu no eres el que va a tener que hacer el experimento (risas). Es ese tipo de cosas que
existen, pero eso no significa que uno no sea un buen cientifico. Lo que pasa es que para ser
un buen cientifico hay que ser realista y para ser realista tienes que haberlo trabajado. Pero no
es necesario para ser un buen cientifico que debas hacerlo tu.

Ahora, puedes ser autbnomo, légicamente. Tu puedes decir, como investigador, “yo me lo
pienso, yo me lo hago, yo me lo interpreto, yo me lo escribo” pero es un sistema mas lento.
Pero eso no significa que seas mejor cientifico por el hecho de hacer mas cosas que el que no
lo ha hecho.

Son entonces métodos de trabajo distintos.

Claro. Hombre, I6gicamente un cientifico mas completo es el que lo hace todo, pero tu me has
preguntado qué es lo que tiene que ser un buen cientifico. Y yo para mi creo que para ser
cientifico lo que hace falta es ser capaz de pensar, razonar, interpretar y montar historias
adecuadas de acuerdo a unos resultados, los haya hecho esa persona o no. Son cosas distintas.
Una cosa es un perfil mas completo y otra cosa es lo minimo.

Lo que si que para mi no es un buen cientifico, por mucho que haya muchos que digan que si
que lo son es una persona que sea capaz de ejecutar un experimento a la perfecciéon pero no
es capaz de saber por qué lo estd haciendo, ni de entenderlo ni de interpretar lo que esta
obteniendo. Eso es un técnico de laboratorio. Por mucho que tenga un titulo de doctor.
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Porque si luego le das un problema real y no es capaz de plantearse las hipétesis
correspondientes, no te aporta nada nuevo.

Hay muchos perfiles profesionales y son todos necesarios. El perfil de técnico para mi es
indispensable para el desarrollo de una buena ciencia. Pero no por eso quiero decir que
solamente sean necesarios técnicos de FP2, porque un técnico puede ser de ese nivel, pero
también un técnico licenciado, un técnico doctor. Y se nota la diferencia en como trabaja un
técnico con una determinada formacién que otro técnico con otra formacién. Pero para segun
qué cosas, te hace falta un nivel o te hace falta otro. Son cosas distintas. Le puedes pedir que
haga experimentos un técnico que no tenga tantos conocimientos, pero luego no te puedes
quejar de que las cosas no te salgan como tu quisieras.

éHabéis notado los recortes en investigacion? ¢De qué modo?

Si. Menos proyectos, menos dinero y sobre todo que el factor humano se paga con dinero. Y si
no tienes quien te la haga, la ciencia no avanza.

éLo habéis notado entonces en la calidad de vuestros experimentos?

Nosotros hasta hace poco no lo habiamos notado porque por suerte teniamos proyectos
nacionales y proyectos europeos. Por un lado y por otro hemos sabido compensarlo y
podiamos disponer de dinero para pagar personal y pagar servicios. Ahora si que lo estamos
notando mas porque los proyectos europeos se nos han acabado, sélo queda uno que es para
pagar personal y ahora como todos o casi todos los grupos estamos afectados por los retrasos
en los pagos del Ministerio.

El Ministerio el afio pasado atrasé la convocatorio del plan nacional un afio, en este afio la ha
atrasado unos meses vy, claro, el proyecto anterior acaba el diciembre del 2014 pero en el
diciembre del 2014 todavia no han resuelto qué ha pasado con el que has pedido. Entonces
desde diciembre de 2014 hasta que resuelvan y nos digan “te doy o no te doy dinero, y cuanto
te doy”, équé haces en ese tiempo? Tienes personal, pero no tienes con qué trabajar porque
no tienes con qué comprar. Y si encima no tienes personas, no tienes con qué pagarles.

Desde hace muchos afios ningln estudiante de doctorado, cuando se le acababa la beca, se
qguedaba sin cobrar. Acaba de cobrar la beca y la beca de grupo y se les hacia contratos hasta
que terminara la tesis como minimo. Si ya luego continuaba trabajando pues seguia cobrando.
Después de 10 afios, este afo no se ha podido hacer. Han acabado 3 personas la beca y las tres
personas estan en el paro porque no tienes con qué pagarles. Claro, la involucracion de la
gente, hasta donde puedes desarrollar tus trabajos es diferente también

Es complicado. Todo es una pelota, anteriormente con lo que se pagaba de los proyectos
nacionales, la mayoria de gente se autofinanciaba y podia costearse sus gastos. Y el que pedia
en Europa, de cada 10 proyectos que pedias se te financiaba 1. Entonces tenias una buena
probabilidad de conseguir financiamiento por un proyecto bueno que pedias. Lo que estd
ocurriendo ahora es que como a nivel nacional se ha recortado tanto porque encima que las
convocatorias se han atrasado y se financia la mitad o tres veces menos que hace 3 afos, la
gente va a por todas.
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Va a todas las fundaciones posibles. Si antes en una fundacién se presentaban 100 proyectos,
ahora se presentan 10.000. Si se financiaban por lo menos 2, no es lo mismo 2/100 que
2/10.000, ya que las probabilidades son menores. Y a nivel de Europa pues igual, si antes te
daban 1/10, ahora te dan 1/30. Y ademas, proyectos que hace 5 afios se financiaban seguro
porque eran buenos, ahora o eres un crack o tienes un enchufe porque compites con
muchisima gente ya que la crisis afecta a todo el mundo, no sélo a nosotros.

La competitividad entre grupos ha aumentado mucho

Ha aumentado un montdn. Todo el mundo quiere un proyecto. Menos ingresos equivalen a
menos recursos por lo que todo el mundo va a por todas. Entonces un proyecto bueno no se
financia porque no sea bueno sino porque de esos 10.000 proyectos, 2 quizads son mejores que
el tuyo. La competitividad existe.

éCrees la profesion de cientifico esta lo suficientemente valorada?

No. Para nada. Yo para empezar diria que no estd comprendida. Porque incluso en nuestro
entorno familiar, lo normal es que a menos que tengas un familiar que sepa lo que es el
mundo de la ciencia, para la mayoria de ellos hacer una tesis doctoral es una pérdida de
tiempo. Preguntas como “éY qué estds haciendo?, ¢Qué sigues estudiando?” son muy
frecuentes. Porque ellos lo consideran unos estudios. No lo consideran un trabajo.

Lo piensas friamente y dices es que realmente de lo que he hecho estos ultimos 3 afios y me
ha estado pagando el Estado para poder hacer este trabajo, ¢hasta qué punto lo que yo he
hecho ha revertido en la sociedad? Pero si que es cierto que si no avanza el conocimiento
cientifico tampoco pueden avanzar otras cosas. Entonces es cierto que el revertimiento a la
sociedad es pequefio, pero sin éste, el resto de cosas tampoco pueden avanzar. Y hay
especialidades en la que es mas claro que en otras. Pero a la gente de la calle en ocasiones le
cuesta mucho entender esto.

Es que si no ven una aplicacidon inmediata a algo, la gente ya se siente recelosa.

La gente se siente recelosa, pero es que ademadas no existe el interés. El interés social de la
gente en Espafa es: “quiero cobrar mas con el minimo esfuerzo”. Y asi esta el pais, lleno de
estafadores. Somos el pais de la pandereta, por mucha rabia que me dé.

Si ya dentro de mi familia (soy la Unica que esta metida en ciencia) a veces es dificil explicarles,
aunque te respetan, respetan tu trabajo porque piensan “bueno, debe ser bueno si lo haces”.
Pero ya a veces es como si te dijeran “bueno, es que vosotros estais viviendo del cuento”. Es
que tampoco les puedes decir que no (risas). En cierto modo, vivimos de los impuestos que
ellos generan y que yo también genero. Es una situacién muy complicada.

Yo creo que en otros paises no es tan dificil, pero aqui es muy dificil luchar contra esa
sensacion de desamparo social, en la que realmente no se te valora lo que haces. Y no sélo no
se te valora sino que encima piensan que lo que haces es robar el dinero. O sea, no sdlo crees
que lo que estoy haciendo no es importante, sino que ademads crees que estoy estafando. Es
una sensacion poco agradable porque no dejan de ser fondos publicos o fundaciones privadas
que esperan que los fondos que han invertido ellos voluntariamente reviertan en algo que les
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pueda ayudar a ellos en un futuro. Y es una sensacidn real y desagradable de “ostras es que
tienen razon”.

Hay cosas de éstas que uno las siente con los afios. Pasas de ser un estudiante a estar haciendo
un doctorado y que toda tu familia te siga considerando un estudiante... otra vez (risas) a que
de buenas a primeras la sensacion esa de “épero tu a qué te dedicas? éiqué haces en tu
trabajo? épara qué sirve lo que tu haces?”. Porque claro, el que hace coches dice, “bueno, yo
he construido la puerta del coche que estas conduciendo” u otra persona que dice “yo reparo
la lavadora que esta en tu casa”. Pero un cientifico... “pienso unos experimentos que me
ayudaran a averiguar qué es lo que hace en esta via de sefializacién”

“Vale, ¢pero para qué sirve esa via de sefializacién?”
» . . . . ”
Pues mira, esta via esta alterada en cancer
“Aaaaah, vale, eso significa que encontrards una cura para el cancer”

“Bueno, no necesariamente. Quizas de aqui 10 afios se sabra si gracias a esto se desarrolla algo
para curar el cancer. Pero si no se estudia esta via no sabré si se podrd curar el cancer”

Entonces hay mucha gente que no lo ve. Porque es muy a largo plazo.
Como ultima pregunta, écrees que es importante estimular la divulgacién cientifica?

Es importante estimular la divulgacion cientifica, pero yo creo que el problema es estimular el
interés cientifico. Esto me lo dijo Joan Guinovart, el director del parque cientifico. Y yo le dije,
desde el desconocimiento, “yo no veo que en los periédicos como la Vanguardia, el Periddico o
el Pais se haga difusién de noticias cientificas”. El me dijo que eso era mentira, porque cada dia
salen en esos periddicos al menos 4 6 5 articulos, por no decir de los cientos de webs que se
dedican a ello. El problema estad en la mentalidad de nuestro pais, y es algo que se deberia
corregir. En lugar de seguir estimulando el interés por los cotilleos de la prensa amarilla, se
deberia hacer por la prensa cientifica.

Porque hay un montén de cientificos que se encargan de la divulgacidn cientifica, pero claro, si
luego la gente no se lee esos articulos, eso no sirve para nada. En nuestro pais no se prima ese
interés cientifico.

Lo cierto es que la ciencia requiere de profesionales de todos los niveles. Requiere de personas
que se encarguen de hacer la ciencia mas alcanzable a todos los publicos. Necesita docentes
gue sean capaces de hacer que la gente de a pie sea capaz de entender.

Hace muchos afios, en la primera Maraté de la TV3 de la diabetes que hubo, yo estaba en mi
primer o segundo afio de tesis. Dentro de la UB se hizo un ciclo de los grupos que habian
conseguido proyectos de la Maratén de la diabetes y hacian conferencias para mostrar a la
gente de la calle los resultados que habian conseguido gracias al dinero de la gente, para
mostrarles como su dinero habia sido invertido. Hubo 5 é 6 conferencias.

La primera la hizo Joan Guinovart, que es un divulgador muy bueno. Tienes que pensar que el
80% de los asistentes de esa conferencia eran abuelos, jubilados que habian visto los carteles,
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que eran diabéticos muchos de ellos y que habian ido a propdsito a la aula magna de la
facultad de biologia porque querian saber donde habian ido a parar esos 20€ que habian
metido en la cuenta de la fundacion de la Maratdn para investigar sobre la diabetes porque
querian saber qué se habia hecho, cémo se habia invertido para curar la enfermedad. Joan
Guinovart, en una hora, hizo una presentacién muy visual con cinco diapositivas. Era muy del
plan, “mira, mi objetivo es hacer una pastilla que haga esto. Y para que lo veais muy claro os
puedo decir que durante este afo lo que hemos visto es que haciendo esto pasa esto otro en
los animales.” Eran resultados de experimentos pero que estaban puestos muy claramente y
estaban pensados para una audiencia que no tiene muchas nociones cientificas. Es un buen
divulgador cientifico y se ha involucrado mucho en el ambito cientifico.

Segunda presentacién, un profesor de la facultad de Farmacia. Presentacién para el mismo
tipo de audiencia pero dirigida a personas que sabian de la via de MAP quinasas, la via de
integrinas y otras vias de sefializacion celular. Todos los abuelos, porque te fijas cuando sales
de la conferencia y escuchas las conversaciones de todos, todos coincidian en que no
entendian nada. No sabian qué estaba haciendo esa persona en concreto y no sabian cémo se
supone que eso va a revertir en su curacion.

Siguiente conferencia, tres cuartos de lo mismo. Te encuentras entonces con un problema. Si
la ciencia no la divulgas adecuadamente al resto de la sociedad no sirve de nada porque la
imagen que das es asi de patética (rie). Es decir, al abuelito de 80 afos le importa un comino
gue seas un cientifico fantdstico y te sepas todas las vias de sefalizacion celular. Lo que le
importa es que le sepas explicar a ellos, no a tu colega cientifico, qué es lo que estabas
haciendo para curarles.

Y por eso en el mundo de la ciencia es importante que haya divulgadores cientificos, que sean
capaces de hacer que la ciencia sea entendible para cientificos y que a la vez sea entendible
para quien sepa un poco, como los estudiantes de grado sin ser unos expertos. Pero de algun
modo tienes que motivar un poco ese interés por la ciencia. Y por supuesto, a gente que no
tiene ni idea. Todo eso forma parte de la ciencia. Y quien te diga lo contrario es mentira.
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Pie de foto Metabolomics profile by NMR spectroscopy.(A) Control H460 cells or (B) cells
treated for 24 h with 10 mM NaB were incubated in DMEM containing 13C-glucose. After the
incubation, cells were harvested, and intact cells were analyzed by NMR spectroscopy. Spectra
highlight the enrichment of the following 13C-containing informative metabolic intermediates:
(1) Oxoglutaric acid; (2) Citric acid; (3) Fumaric acid; (4) L- Asparagine; (5) L-Glutamic acid; (6) L-
Lysine; (7) L-Leucine; (8) 5-Methylcytidine; (9) 5-Methyldeoxycytidine; (10) Uridine; (11)
Deoxyinosine; (12) Deoxyguanosine; (13) Coenzyme A; (14) 2-Acetolactate; (15) dGDP; (16)
dGTP; (17) NAD; (18) NADPH; (19) NADP; (20) Phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP); (21)
Sedoheptulose 7-phosphate; (22) Xylulose 5-phosphate; (23) Fructose 6-phosphate; (24)
Gluconolactone; (25) Cytidine triphosphate; (26) Cytidine monophosphate; (27) 2-Phospho-
glyceric acid; (28) Glucose 6-phosphate; (29) 6-Phosphonoglucono-lactone; (30) Glyceric acid
1,3-biphosphate, (31) Malic acid; (32) 6-Phosphogluconic acid; (33) Erythrose 4-phosphate;
(34) Ribulose 5-phosphate; (35) Acetoacetic acid; (36) L-Glutamine; (37) L-Cysteine; (38) L-
lactate; (39) L-Alanine.
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