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DE COMO LOS EMBRIONES NOS AYUDAN A ENTENDER ENFERMEDADES DEVASTADORAS

Excelentisimo Sefior Presidente,
Excelentisimos Sefioras y Sefiores Académicos,
Queridos colegas, familiares y amigos,
Sefioras y Sefiores

Antes de iniciar mi intervencion, permitanme expresar mi profundo agradecimiento a los
miembros de esta Real Academia por haber hecho posible que hoy esté aqui y pueda
acompafarlos en las tareas que me correspondan como Miembro de numero a partir de
hoy. Es ciertamente abrumador dirigirme desde este atril al elenco de personalidades
cientificas que hoy nos acompafan. En particular, quiero agradecer a los tres ilustres
Académicos que presentaron mi candidatura, la Profesora Ana Crespo de las Casas,
Presidente de la Seccidon de Ciencias Naturales, la Profesora Margarita Salas y el Profesor
Carlos Belmonte. La profesora Crespo es un ejemplo de buen hacer, compromiso y
generosidad tanto en tareas cientificas como docentes y de politica cientifica, en las que ha
jugado un papel esencial en el desarrollo del sistema Espafiol de Ciencia y Tecnologia. Me
encuentro escribiendo estas lineas en el momento en que recibo la noticia de la pérdida de
la Profesora Salas, hoy 7 de noviembre de 2019. Esta noticia, totalmente inesperada, se
lleva con ella la inspiracion y el dnimo, pero como Margarita hubiera deseado, hay que
sequir adelante y con mds fuerza si es posible. Su ejemplo de excelencia, energia, rigor y
determinacion me han inspirado siempre y asi sequird siendo. Muchas gracias por todo
Margarita. Descanse en paz. Al Profesor Belmonte, a quien debo una buena parte de lo que
soy como cientifica, le agradezco profundamente haber aceptado impartir el discurso de
contestacion. Ejemplo paradigmdtico de vision de futuro, de entusiasmo y de generosidad,
cred una atmosfera cautivadora alrededor de su proyecto del Instituto de Neurociencias en
Alicante, cuya oferta no pudimos (ni quisimos) rechazar. Mi pareja, el profesor Juan Lerma
y yo nos trasladamos de Madrid a Alicante en 2004. Desde ese momento, ambos dos
trabajaron mano a mano para convertir un Instituto joven en un centro de prestigio
internacional, y tras el relevo en la Direccion, Juan Lerma continud infatigable para, con el
apoyo de todos, sequir creciendo hasta conformar lo que hoy es Centro de Excelencia Severo
Ochoa reconocido dentro y fuera de nuestras fronteras. Muchas gracias Carlos por darnos
esa oportunidad y a los dos por crear un ambiente fecundo y productivo que me ha

permitido junto con mi grupo de investigacion estar hoy aqui.
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Mi grupo de investigacion es un conjunto dindmico y cambiante de cientificos y
técnicos de investigacion jovenes sobre los que descansa el trabajo diario del laboratorio.
Pasamos juntos mds tiempo que con nuestras familias. Vuestro esfuerzo y compromiso ha

sido y es el motor de todo lo que hemos conseguido juntos. Gracias de corazon.

Este acto de lectura de discurso de recepcion tiene hoy un componente excepcional.
Recibo la Medalla nimero 7, de manos del Excelentisimo Sefor Presidente de la Real
Academia de Ciencias, D. Jesus Maria Sanz Serna, y también del Excelentisimo Sefior
Académico D. Antonio Garcia-Bellido, lo que constituye un doble privilegio. Es un gran honor
recibir la medalla que ha ostentado hasta ahora el pionero e impulsor en Espafia de la
disciplina a la que he dedicado mds de 30 afios de mi vida: la Biologia del Desarrollo.
Ejemplo de visionario de la ciencia, capaz de imaginary formular hipdtesis con décadas de
antelacion, de desarrollar conceptos nuevos y de formar una escuela de cientificos
excepcionales, dejando un impacto de altisimo relieve y situando el nombre de Espafia en
esta disciplina en un lugar de privilegio a nivel mundial. Muchas gracias a Antonio y a la
“Escuela de Madrid” que él fundo. Recordar también a mis mentores, Drs. Enrique Palacidn,
Abelardo Ldpez-Rivas y David Wilkinson, que me ensefiaron el camino y a mantener la
ilusion, porque recordando a Carl Sagan: “Somewhere, something incredible is waiting to

be known”.

Finalmente, recordar mi profunda deuda y agradecimiento a mi familia, mi pareja y
mis amigos por todo lo que me dais y a veces no os puedo devolver. Disculpadme por todo

el tiempo que os he robado. Siempre estdis conmigo donde quiera que esté.

U=
e

Angela Nieto
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DE COMO LOS EMBRIONES NOS AYUDAN A ENTENDER ENFERMEDADES DEVASTADORAS

1. A HOMBROS DE GIGANTES
“If I have seen further is by standing on the shoulders of giants”

“Si he visto mds alld, ha sido por estar encaramado a hombros de gigantes” Atribuida a
Isaac Newton

Cada descubrimiento cientifico, esta sustentado por el conocimiento previo y la labor de
muchos cientificos anteriores. La Biologia del Desarrollo no es una excepcién, y plantea una
de las preguntas mas fascinantes para el ser humano: Cémo de una sola célula, el cigoto o
fusion de los dos gametos, se genera un embrién y un individuo completo. Desentrafiar
este proceso extremadamente complejo es el objetivo de esta disciplina que el siglo XX vio
florecer. De obligada referencia, y nuestro primer gigante cercano fue Santiago Ramén y
Cajal, Académico de esta Casa y que, siendo miembro de muchas otras Academias, siempre
menciond la de Ciencias como su preferida. El reconocimiento de Cajal como figura
principal en el desarrollo de la Neurobiologia y su influencia a lo largo de mas de cien afios
estan relacionados con su descripciéon de la anatomia del sistema nervioso. Su
extraordinaria vision de los procesos biolégicos a partir de sus estudios anatémicos le llevd
no soélo a la descripcion detallada del sistema sino a la prediccién de su funcionamiento y
de los flujos de transmision de la informacion nerviosa. Si bien estas predicciones las
desarrollé a partir de sus estudios en individuos adultos, fueron los embriones los que
permitieron a Cajal elaborar dos de sus doctrinas fundamentales: la teoria neuronal y la
teoria neurotrépica. Los embriones le mostraron a Cajal que las neuronas eran entidades
individuales y con ello desarrolld la “Teoria Neuronal”, que le hizo merecedor del Premio

Nobel de Fisiologia o Medicina en 1906.

Cajal defendid que las células nerviosas eran estructuras individuales, en contra de
la vision de su tiempo, que proponia al sistema nervioso como una red continua. Pudo
afirmar la naturaleza individual de los “neuroblastos” tras el estudio de la médula espinal
de embriones de pollo. En los embriones a estadios tempranos, las neuronas presentan sus
axones como estructura terminal muy evidente, y fue Cajal quien denomind cono de
crecimiento a la estructura terminal del axén en desarrollo! (Fig. 1). La observacién del
cono de crecimiento permitié a Cajal reforzar su idea de la teoria neuronal, y su descripcién
como la estructura que fragua su camino hacia su destino le permitié desarrollar la Teoria

Neurotropica basandose en la Teoria Quimotéxica elaborada por Pfeffer en 18842, En su
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trabajo del desarrollo de la retina de 18923, Cajal se refiere a esta teoria y afiade que “...(en)
condiciones analogas a las de la quimiotaxis propuesta por Pfeffer para los leucocitos, las
expansiones de los neuroblastos se orientarian en el seno de corrientes quimicas e irian al
encuentro de los corpusculos secretores”. Con esta propuesta, Cajal sentd las bases de los
mecanismos que guian a los axones hacia sus dianas (Fig. 1). Tras este descubrimiento,
hubo que esperar mas de cien afios, hasta 1994, para la descripcion de la primera molécula

que actla como una sustancia atrayente para el cono de crecimiento, la netrina®.

Figura 1. Dibujos de Cajal representando un corte transversal de la médula espinal de un embrion
de pollo. También se muestran distintas morfologias del cono de crecimiento, que Cajal describid
por primera vez en una nota de investigacion en la Gaceta Sanitaria de Barcelona en agosto de
1890. Esta nota fue posteriormente traducida al francés y publicada con algunas adiciones y
dibujos en Anatomischer Anzeiger®. Estos dibujos aparecen en la primera edicion de la “Textura del
sistema nervioso de los hombres y los vertebrados”, publicada en 1899°%, como Figuras 185 y 186.
La fotografia de la derecha’ fue tomada por el Dr. Juan de Carlos y la autora en el Instituto Cajal a
partir de una de las preparaciones de tincion de Golgi originales de Cajal que le llevaron a describir
el cono de crecimiento.

Si bien las dos teorias resumidas en el parrafo anterior constituyen las bases para
el avance en el conocimiento del sistema nervioso que hemos presenciado a lo largo del

siglo XX, no es tan conocida la gran obra de Cajal fuera del sistema nervioso. En su Manual
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DE COMO LOS EMBRIONES NOS AYUDAN A ENTENDER ENFERMEDADES DEVASTADORAS

de Anatomia Patoldgica General®, Cajal extendid sus descubrimientos y ensefianzas a otros
campos del saber. Es una obra magna con un capitulo dedicado a los carcinomas donde,
de nuevo con una vision muy por delante de su tiempo, describe posibles mecanismos que
utilizarian los tumores para invadir otros tejidos y diseminarse. En concreto, estos
mecanismos se refieren a cambios en el comportamiento celular, que provocan el
desprendimiento de las células cancerosas del tumor primario y su diseminacién, iniciando
una cascada de eventos hacia la formacion de las metastasis. Sorprendentemente, los
fendmenos de diseminacion de la célula tumoral tienen una base de biologia celular que
deriva de procesos embrionarios, como se discutira mas adelante y que alude al titulo y
base conceptual de este discurso: La activacién aberrante de programas embrionarios en

patologias del adulto (Fig. 2).

METASTASIS

Figura 2. De Como los Embriones nos Ayudan a Entender las metdstasis del Cancer. © Stuart
Ingham and Angela Nieto

El advenimiento de la Biologia Molecular con la tecnologia de ingenieria genética
permitio a la Biologia del Desarrollo avanzar a pasos de gigante. La Genética y el impacto
de los modelos animales, en los que la mosca del vinagre (Drosophila melanogaster) ha
jugado un papel preponderante, nos lleva a Antonio Garcia-Bellido quien con su grupo
formado entre otros por Ginés Morata y Pedro Ripoll, establecieron las bases para

entender mecanismos de compartimentalizacién durante el desarrollo y crecimiento

13



ﬂnge& Nieto

embrionarios, ya en 1973°. Antonio Garcia-Bellido es uno de los méaximos exponentes
mundiales de un cambio de paradigma que permitid a la Embriologia basada en analisis
anatémicos descriptivos y conocimientos de fisiologia basica convertirse en Genética del
Desarrollo. Ginés Morata y Peter Lawrence demostraron que los compartimentos
propuestos por Antonio Garcia-Bellido® son unidades funcionales que se regulan por
conjuntos de genes'®. La Biologia del Desarrollo se basa precisamente en la existencia de
un programa heredable compuesto por un conjunto de genes conservados en la evolucion,
a los que frecuentemente se alude como “toolkit”, o caja de herramientas, ya que su
funcion es determinar la forma patron de los animalesl. En particular, los genes
homedticos, propuestos inicialmente tras analisis de mutaciones por Ed Lewis'?, son los
encargados de dotar de identidad a los distintos segmentos que componen el plan de
desarrollo del cuerpo. Contienen una secuencia en particular, la homeobox, descubierta
por Walter Ghering en 198413, y han sido fundamentales para el desarrollo de la disciplina.
Naturalmente, los genes que contienen la homeobox, informacién para codificar
homeodominios proteicos, incluyen los encargados de generar los compartimentos
propuestos por Garcia-Bellido. Su estudio genético y molecular fue desarrollado entre
otros por los grupos de Ginés Morata'4 en Drosophilay por los de Robb Krumlauf'® y Denis
Duboule'® en vertebrados. Los trabajos pioneros de Antonio Garcia-Bellido y su escuela,
junto a incorporaciones brillantes como la de Juan Modolell, quien tras un valiente periodo
sabatico en el que cambid radicalmente su campo de investigacion a la Biologia del
Desarrollo, fueron determinantes. Su impacto llevd a la concepcién del término “Escuela
de Madrid” y el de “Escuela Espafiola de Biologia del Desarrollo” como la denomind Francis
Crick, uno de los descubridores de la estructura del ADNY’, en 19758, Su inspiracién en mi
etapa de formacion predoctoral fue determinante en la eleccidon de mi carrera cientifica

independiente.

Por ultimo, a un nivel enteramente personal, quiero referirme a mi familia, como claros
representantes de una generacion de espafioles que convirtid un pais en blanco y negro en
un pais a todo color, una generacion que consiguio elevar el grado de educacion y progreso

de todo un pais a fuerza de trabajo, esfuerzo y amor. Ellos también son gigantes.
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DE COMO LOS EMBRIONES NOS AYUDAN A ENTENDER ENFERMEDADES DEVASTADORAS

2. DELAS MOLECULAS EL INDIVIDUO COMPLETO

“Every failure is a step to success”
“Cada fracaso es un paso hacia el éxito” William Whewell

Mi interés por la ciencia progresa desde una edad muy temprana gracias al apoyo de mi
familia que me compraba religiosamente todos los nimeros de Investigacion y Ciencia para
compensar mi poco interés por las mufiecas. De ahi partié mi vocacion que primero fue
hacia la Quimica y luego a la Biologia, siempre intentando alcanzar un nivel mas global,
desde la molécula a la célulay de ahi al individuo completo. Los descubrimientos seminales
en Biologia realizados tras la segunda guerra Mundial y encabezados por la descripcion de
la estructura del ADN en 1953/ fueron determinantes en mi decisién de estudiar Biologfa,
decision reforzada por la inspiracion y el ejemplo de mi Profesora de Biologia, Isabel Bauza.
Mi licenciatura en Ciencias (Seccion Bioldgicas) en la Universidad Autonoma de Madrid me
permitieron realizar mi Tesis Doctoral en el Centro de Biologia Molecular, creado en 1975
aimagenysemejanza de Roche, inspirado por Severo Ochoay empujado por los Profesores
Antonio Garcia-Bellido, Eladio Vifiuela, Margarita Salas, David Vazquez y Federico Mayor
Zaragoza. Al final de los afios 70 ya era un lugar increible, ciencia internacional de altisimo
nivel en diversas disciplinas, incluida la Bioquimica, la Microbiologia, la Virologia y sin duda,
como ya he mencionado, la Biologia del Desarrollo. En micaso, la Tesis Doctoral pertenece
al campo de la Bioquimica y la Biologia Molecular, concretamente tratd de interacciones
proteinas-acidos nucleicos tanto en nucleosomas como en ribosomas'®?°, y constituyd un
ejercicio de aprendizaje extraordinario. El aprendizaje incluyé un episodio dificil, tras el
descubrimiento de un artefacto en el disefio experimental®! que afectaba no sélo a casi
cuatro afos de trabajo, sino que se extendia a otros trabajos anteriores del laboratorio.
Superar esos momentos y encontrar una solucion libre de artefactos fue duro e intenso,
pero trajo consigo un aprendizaje inestimable para mi futuro en investigacion, por eso
intento transmitir a mis alumnos y colaboradores que constancia y resiliencia son
fundamentales en nuestra profesion y que los fracasos son el camino para aprender y

progresar. Como dijo William Whewell, cada fracaso es un paso hacia el éxito.

Tras un periodo postdoctoral tranquilo y fructifero en Biologia Celular e Inmunologia,

en el que di los primeros pasos en una escala superior de organizacion, la célula, aprendi
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los misterios de la muerte celular programada???3, algo novedoso a finales de los afios 80,
y decidi avanzar en la complejidad del sistema y pasar al estudio del individuo completo
tras una estancia corta en el Instituto Max Planck de Psiquiatria en Munich donde me
enfrenté por primera vez al estudio de los embriones. Para ello, decidi trasladarme al
Instituto Nacional de Investigacion Médica en Londres (National Institute for Medical
Research, NIMR) con el Dr. David Wilkinson de 1989 a 1992, lo que me permitié ser testigo
de grandes descubrimientos, como la identificacién por el laboratorio del Dr. Robin Lovell-
Badge de Sry como el gen que determina el sexo?*, o el ya mencionado de la conservacion
de los genes homedticos desde la mosca del vinagre a los vertebrados en el laboratorio de
Robb Krumlauf>. Precisamente este descubrimiento de 1989, corrié en paralelo a la
identificacion de estructuras repetidas (segmentos) en el romboencéfalo (cerebro
posterior) de embriones de raton, que correspondian a unidades de desarrollo

independientes para la aparicién de grupos neuronales especificos?® (Fig. 3).

7 AR
350045 15KV i

Figura 3. Imdgenes de microscopia de barrido y de tincién de neuronas en el romboencéfalo en
desarrollo de un embrion de pollo. Montajes en plano tras su diseccion y corte en la linea media
dorsal y esquema representativo de los segmentos (unidades repetidas) observados y su correlacion
con el desarrollo de los patrones neuronales. Figuras representativas de los trabajos de las Refs. 25
y 26, cedidas en su momento por los autores.

Curiosamente, estas estructuras repetidas habian sido descritas en 1828 por Karl Ernst
Von Baer?’, pero se crefa que eran artefactos de fijacion. No lo eran vy, de hecho, Luis
Puelles en la Universidad de Murcia los habia observado también en el cerebro anterior
(prosencéfalo y mesencéfalo) en 198728, La Genética del desarrollo y los primeros anélisis

de linajes celulares vinieron a confirmar la existencia de estos segmentos como
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DE COMO LOS EMBRIONES NOS AYUDAN A ENTENDER ENFERMEDADES DEVASTADORAS

compartimentos?®, que se identificaron también por David Wilkinson por la expresién en
el embrién de ratdon de los genes homedticos?® que conforman los compartimentos en
Drosophila y también de otros factores de transcripcion como Krox-20%. Todos estos datos
que surgieron en menos de un lustro, pusieron de manifiesto que los mecanismos que
gobiernan la morfogénesis, y entre ellos la utilizacion de compartimentos como estrategia
para la morfogénesis del embridn, estan conservados en la evolucion, y utilizan los genes
del “toolkit” del desarrollo. Esta era la atmdsfera vibrante del NIMR y sus colaboradores a
mi llegada a Londres en 1989, totalmente alineada con los inspiradores trabajos que habia
visto en Madrid en la mosca del vinagre. Era el momento de estudiar estas estructuras en

el contexto del desarrollo del sistema nervioso en vertebrados.

En el NIMR, el laboratorio de David Wilkinson trabajaba en estrecho contacto con Robb
Krumlauf, Robin Lovell-Badge, Jim Smith, Andrew Lumsden y Claudio Stern, junto con otros
cientificos destacados por sus contribuciones a la Biologia del Desarrollo. Fue una época
fantastica, durante la cual identificamos una serie de genes de vertebrados homodlogos de
genes previamente caracterizados en Drosophila, y que habian sido fundamentales para

mostrar como los embriones pueden desarrollarse y establecer un plan corporal.

Embriones de raton  Embriones de pollo

Figura 4. Embriones de vertebrados
mostrando la expresion segmental de un
factor de transcripcion (Krox-20, ahora
llamado Egr2) y de un receptor de

membrana (EphA4).

Con respecto a los segmentos repetidos, definimos las expresiones en embriones

enteros de pollo y ratén (Fig. 4) y nos embarcamos en un proyecto para identificar otros
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genes con expresion segmentaria en el rombencéfalo del ratén ademas de los genes Hox y
Krox-20 (ahora denominado Egr2). Ahi encontramos que no solo factores de transcripcién
sino también genes que codificaban por receptores de la membrana celular, como los de
la familia Eph, tenian una expresién restringida a segmentos®!. Esto significaba que los
factores de transcripcion, como reguladores de la expresidon génica, ponian en marcha un
programa segmental de desarrollo que se traducia en la activacion de moléculas efectoras

(Fig. 4).

El trabajo de numerosos laboratorios a lo largo de mas de dos décadas ha puesto de
manifiesto el papel crucial de los receptores Eph y sus ligandos, las efrinas, como
componentes fundamentales en el desarrollo del sistema nervioso, desde la distribucién
de territorios y la formacion de mapas topograficos a la guia axonal y el establecimiento de
conexiones3?34 La funcién de estos genes también ha transcendido el desarrollo del
sistema nervioso, abarcando procesos como la segregacion de los somitos en el
mesodermo® o la de arterias y venas®®, patologias como el cancer, la inflamacién y
enfermedades neurodegenerativas®’3°, e incluso nos ha permitido proponer
recientemente en colaboracién con David Wilkinson su papel ancestral como impulsor de
la aparicién de los organismos multicelulares, concretamente en la necesaria segregacion

de las distintas poblaciones durante la formacion de todos los metazoos®.

3. DE LOS EMBRIONES A LA PROGRESION DEL CANCER

“Science may set the limits of knowledge, but should not set limits to imagination”.
“La Ciencia establece los limites del conocimiento, pero no los de la imaginacion” Bertrand
Russell

3.1. La EMT en el desarrollo embrionario y la progresion tumoral

Ademads de los receptores de membrana de la familia Eph, encontramos otro factor de
transcripcion homologo a un gen previamente descrito en Drosophila, Snail*!, y pensando
que podriamos entender mejor su funcion si aprovechdabamos la disponibilidad del
embrién de pollo para la embriologia experimental, junto con Mike Sargent nos

propusimos identificar el gen homologo mediante el cribado de una genoteca de ADN
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DE COMO LOS EMBRIONES NOS AYUDAN A ENTENDER ENFERMEDADES DEVASTADORAS

complementario que construimos a partir de mas de 600 embriones de pollo obtenidos en
unos pocos dias. No sélo encontramos Snail sino también, otro homadlogo que inicialmente
llamamos "Zip" porque detectamos su expresion "en los bordes de la placa neural durante
el cierre del tubo neural" como si se tratase de una cremallera (notas tomadas el 30 de

junio de 1992; Fig. 5a).

SnaiIZ/SIug Figura 5. Imdgenes de la expresion de Snail2 (en
azul) en la cresta neural del embridn de pollo.
(a) Expresion temprana en los bordes del tubo
neural en desarrollo, correspondiendo a la
cresta neural premigratoria. (b) En embriones
mds tardios, se observa la expresion tanto en la
poblacidn premigratoria (en la zona mds dorsal
a la izquierda) como en la migratoria, como
corrientes de células con origen en la poblacion
premigratoria. Adaptado de Ref. 42.

Con la ayuda de Claudio Stern, que estaba optimizando el protocolo de hibridacién in
situ para los embriones de pollo, aumentamos la sensibilidad del protocolo y observamos
gque este gen se expresaba en las células de la cresta neural. La cresta neural es una
poblacion celular que surge en la parte dorsal del sistema nervioso central, y precursora de
multiples derivados incluyendo entre otros la mayor parte de las neuronas del sistema
nervioso periférico, células gliales, el esqueleto craneofacial y practicamente todas las
células pigmentadas del cuerpo. La principal caracteristica de la cresta neural es su
capacidad de desprenderse de su lugar de origen, y migrar para poblar distintos territorios

para dar lugar a los derivados mencionados.

Llamamos al nuevo gen Slug (babosa en inglés), ya que era un paralogo de Snail
(caracol), y aparecia tanto en las poblaciones de cresta neural premigratorias como en las
migratorias (Fig. 5b). Afios mas tarde el comité de Nomenclatura HUGO sugirié nombrar a

este gen Snail2 (ver Ref. 43).

En aguel momento no existian marcadores de la cresta neural premigratoria y, por lo

tanto, la aparicion de estas células en la parte superior de los pliegues neurales, asi como
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su delaminacidon y migracion, solo podian estudiarse utilizando trasplantes entre
embriones de pollo y codorniz en estudios pioneros de Nicole Le Douarin**. En este
momento, a finales de 1992 regresé a Espafia para establecer milaboratorio en el Instituto
Cajal de Madrid con la conviccion de que estudiaria organismos completos por medio de
la disciplina que resuelve el misterio de la generacién de la forma y el andlisis de la funcion

de los genes simultdneamente.

Ya en Madrid encontramos que, ademas de en la cresta neural, Snail2 también
aparecia en la linea primitiva, una estructura fundamental en el embridén de la que, de
forma equivalente a la cresta neural, se desprenden y migran las células precursoras, en
este caso del mesodermo y el endodermo, las capas embrionarias que dan lugar a los
musculos, los huesos, y los érganos internos. Basado en el patron de expresion y en el
concepto de migracién masiva durante el desarrollo embrionario que habia propuesto
Ruth Bellairs, y su comparacién entre la cresta neural y la linea primitiva en el embrién de
pollo*, parecia que la funcidn de este gen iba a estar relacionada con los movimientos
celulares. Habiendo aprendido a cultivar embriones de pollo con Jonathan Cooke, los
cultivamos e incubamos con oligonucledétidos antisentido frente a Snail2, una tecnologia
para anular funciones génicas que estaba en sus inicios y que no se habia aplicado
anteriormente a embriones enteros. Observamos que las células eran incapaces de
desprenderse y emigrar tanto desde el tubo neural como desde la linea primitiva (Fig. 6y

no mostrado)?®.

Figura 6. Esquemas e imdgenes de

wt Snail2 (Slug) la expresion de Snail2 (en azul) en la

Tratamiento antisentido cresta  neural en  secciones

; transversales del tubo neural en

‘e i embriones de pollo. Tras un
Cresta neural . . "

0 tratamiento con oligonucleotidos

@)
- -~ antisentido frente a Snail2, las
células no son capaces de

desprenderse del tubo neural. Un
defecto similar se observa también
en la linea primitiva (no mostrado).
Adaptado de la Ref. 46.
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Entonces comprendimos que este factor de transcripcién era capaz de activar un
proceso llamado transicion epitelio mesénquima, o EMT de sus siglas en inglés, que estudid
por primera vez Betty Hay en Harvard en los afios 60*” del siglo XXy para el que no se
conocian mecanismos moleculares. La EMT se definid como el proceso que puede
convertir a una célula epitelial, estatica y con numerosas uniones que las mantienen
adheridas a las células adyacentes, en células mesenquimaticas, con capacidad de
movimiento y de migracion a través de la matriz extracelular (Fig. 7). Esta transicion
permite a las células desprenderse de su lugar de origen y llegar a su destino en el embridn

tras recorrer grandes distancias.

Figura 7. Esquemas Imdgenes de células epiteliales y de estas células tras la induccidn de un proceso
de EMT en cultivos en matrices de coldgeno en 3 dimensiones.

Snail2 inducia una EMT que recordaba al fenédmeno observado en un nuevo tipo de
célula fibroblastica originada bien a partir de células epiteliales mamarias derivadas de un
tumor“® y/o tras la incubacién de células de la vejiga de carcinomas epiteliales con el factor
de crecimiento epidérmico®. Por todo ello, aun sin evidencias experimentales claras, en el
mismo trabajo que describimos el fenotipo en los embriones de pollo, planteamos que "la
activacion patoldgica de Slug (Snail2) o de genes funcionalmente relacionados podria
contribuir al inicio del fenotipo invasivo o metastdsico durante la progresion de los cdnceres
de origen epitelial, porque la capacidad de atravesar la membrana basal que separa los
tejidos epiteliales de los adyacentes recuerda al mecanismo por el cual se originan el
mesodermo y la cresta neural"®. Dado que se trataba de un factor de transcripcién, debia
regular la expresion de otros genes. Entre los candidatos propusimos a las cadherinas?,
moléculas que mantienen unidas a las células epiteliales y cuya integridad se acababa de
proponer como necesaria para mantener la estructura de la capa epitelial inicial del

embrion temprano.
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Muy poco después, la pérdida de la Cadherina E se asocid con la compactacién de la
morula antes de la implantacion del embrion de ratén, lo que hizo que también se
conociera a la cadherina con el nombre de uvomorulina®'?, y confirmando su papel crucial
en el mantenimiento de las uniones entre células epiteliales. Comenzamos a trabajar en la
hipodtesis de que Snail pudiera reprimir cadherinas y varios afilos mas tarde, en 2000, con
Amparo Cano y al mismo tiempo que Antonio Garcia de Herreros en Barcelona, pudimos

demostrar que Snail actuaba como represor de la transcripcién del gen de la Cadherina

53,54

En aquel momento habia una busqueda muy activa de potenciales represores de
cadherina, ya que se acaba de demostrar por el grupo de Gerhard Christofori que la pérdida
de Cadherina E era fundamental para la transicion de adenoma al carcinoma invasivo™.
Nuestros datos indicaban que estos genes cruciales durante el desarrollo embrionario para
desplazar las células a su lugar de destino podrian ayudar a las células cancerosas a
desprenderse del tumor primario y diseminarse para formar los tumores secundarios®?, las
metastasis, responsables de mas del 90% de las muertes por cancer. Esta hipdtesis tomo
fuerza tras la demostracion de que Snaill estaba activado en muestras procedentes de
pacientes con cancer de mama>®. Se abrid un nuevo campo de estudio no muy bien
recibido inicialmente por la comunidad de investigacidon oncoldégica, pero al que luego se
han unido y contribuido numerosisimos grupos tanto en Espafia como en el resto del
mundo y que constituye aliin uno de los campos mas activos de estudio®’. Irénicamente, a
pesar de las reservas iniciales, este fendmeno no le pasé desapercibido a Cajal hace ahora
130 afios, en 1890. Sorprendentemente, Cajal describe la EMT en cancer en la primera
edicién de su Manual de Anatomia Patolégica®. En palabras de Cajal refiriéndose a
carcinomas de mama desdiferenciados: “En torno a los islotes epiteliales no existe
membrana basal... Deben mencionarse por frecuentes las formas celulares en huso, pera y
en estrella... Las células estdn perfectamente sueltas.... Explica la tendencia invasora de
éstas, que, libres de... cementos de soldadura, pueden fdcilmente emigrar por las lagunas

conectivas” (ver Fig. 8).
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A dia de hoy no podria encontrase una mejor definicién de la EMT, lo que muestra una
vez mas la clarividencia y vision de Cajal y su capacidad de interpretar fendmenos
bioldgicos con tan solo observar muestras de tejido fijado. La figura 8 muestra la similitud
entre los dibujos de Cajal y micrografias tomadas en 2002 de muestras obtenidas de

pacientes con carcinoma de mama.

Carcinoma Carcinoma
in situ Invasivo desdiferenciado

Snaill Snaill

Figura 8. Detalles de dibujos de Cajal® comparados con micrografias actuales de carcinomas de
mama®®. En los carcinomas desdiferenciados Cajal detecté células con formas distintas que le
sugirieron el proceso de invasion tumoral a tejidos adyacentes. Ver en el texto su descripcion de las
células que ejemplifica en su dibujo de la derecha con la letra “b”. Es la primera descripcion de la
transicion epitelio-mesénquima (EMT), el proceso identificado como el primer paso en la cascada
metastdsica mds de 100 afios después. Las células invasivas contienen el factor Snaill, marcador
precoz de malignidad tumoral e inductor de la EMT. Notese la similitud entre los dibujos y las
micrografias actuales.

La EMT se fijé en la evolucién para células embrionarias que nacieron lejos de su
destino final, dotando a las células de movilidad y propiedades invasivas®’. Todos los
animales (metazoos) a lo largo de la evolucion utilizan procesos similares a la EMT como
mecanismo de diseminacion y supervivencia celular. Por lo tanto, no es sorprendente que
también sea utilizado por las células cancerosas. Sin embargo, la importancia de la EMT en
la progresion del cdncer ha sido debatida y, por tanto, conviene detenerse a analizar las
razones del debate, que se ha extendido durante casi dos décadas. Al principio, era
extremadamente dificil detectar las células que se delaminabany distinguirlas de las células
del estroma tumoral®®, pero hay que hacer notar que este concepto también se cuestiond
mas recientemente®>®0. En nuestra opinidn, las razones del debate se pueden resumir en
tres conceptos: complejidad, plasticidad y modelos experimentales subdptimos (discutido

en las Refs. 61y 62).
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La complejidad surge de al menos tres aspectos: (i) la existencia de numerosos factores de
transcripcién (EMT-TFs) que inducen la EMT, incluyendo las familias génicas Snail, Twist,
Zeby Prrx°’, (ii) el hecho de que tanto las células embrionarias como las células tumorales
activan varios de estos factores de forma combinatoria dependiendo del contexto celular,
lo que lleva al concepto emergente de codigo EMT-TF®?, vy (iii) la naturaleza intrinseca del
proceso de EMT, que se trata de una transicidn celular con la existencia de estados
intermedios/parciales entre la célula epitelial y la célula mesenquimatica que no pudieron
ser inicialmente asociados a la activacion de la EMT (Fig. 9). Estas células presentan una
gran heterogeneidad por las razones mencionadas y muestras caracteristicas tanto
epiteliales como mesenquimaticas. En el caso del cancer, la heterogeneidad proporcionada
por la expresion combinatoria de los factores de transcripcion afiade otro nivel de

complejidad al proporcionado por las mutaciones y la inestabilidad cromosdmica.

Con respecto a la plasticidad, junto con otros grupos de varios paises, hemos
demostrado que la EMT es un fendmeno transitorio y que las células tumorales
diseminadas a través del sistema circulatorio tras su desprendimiento desde el tumor
primario deben retornar a un fenotipo mas epitelial (epiteloide) para ser capaces de anidar
en organos distantes y crecer dando lugar a nuevos tumores, las metdstasis. Esto implica
que una EMT no reversible no da lugar a metdstasis. En otras palabras, el proceso de EMT
es importante para la delaminacién del tumor primario, pero no es suficiente para la
colonizacién metastasica. La plasticidad (reversion) del proceso es fundamental y viene

propiciada por la represion de la expresion de los EMT-TFs®37,

Tumor primario — Diseminacién —— Metastasis

EMT con codigo de EMT-TFs Plasticidad celular
Especifico de tejido Reversion de la EMT

=8

Células: © @ <> ~-

Epitelial EMT  Mesenquimatica CAF
parcial

Figura 9. La complejidad de la EMT: Activacion combinatoria de EMT-TFs y programas especificos
de tejido, diseminacidn y posterior reversion para la formacion de metdstasis. Adaptado de Ref. 62.
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Por lo tanto, teniendo en cuenta la complejidad y la plasticidad celular, el estado actual
del tema es el siguiente: (i) Existen distintos programas de EMT que dependen del tejido
de origen, tanto en el desarrollo embrionario como en la progresion tumoral; (ii) la
transicion de epitelio a mesénquima no es siempre completa. De hecho, la mayor parte de
las transiciones son parciales, tanto en el embrién como en los carcinomas, dando lugar a
fenotipos hibridos heterogéneos y (iii) la plasticidad es una propiedad fundamental en la
EMT, que es esencial para la delaminacién de células embrionarias y del tumor primario,
pero debe revertirse en los lugares de destino en el embridny en el nicho metastdsico para
progresar, bien hacia la generacidon de distintos érganos o hacia la formacion de metastasis,
respectivamente (Fig. 10). Esto explica por qué los fenotipos intermedios, mas proclives a
revertir a un fenotipo mas epitelial, son los que parecen tener un mayor potencial
metastdsico como se ha demostrado en distintos tipos de carcinoma, incluidos los de

cabezay cuello, de mama y de piel®®’2,

Figura 10. La cascada metastdsica.

7 Tumor primario ng : Complejidad de la misma por (i) la

_ e @ heterogeneidad de las células cancerosas
3 e en el tumor primario y en las que sufren
;{ - » * e g una EMT (distintos estados de £ a M
. representados por distintos colores en la

a migratorias

®
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figura), (i) las diferentes estrategias que
las células cancerosas adoptan para
sobrevivir en el torrente sanguineo y
colonizar sitios distantes.  (iii) la
plasticidad necesaria para anidar en el
nicho metastdsico. La EMT es un evento
focal en el tumor primario tras la
interaccidn de las células cancerosas con
el  microambiente, donde existen
fibroblastos asociados al cdncer (CAF),
células del sistema inmune, incluyendo
linfocitos T y B, células “natural killer” (no
mostrado) y Macrofagos (TAM). Asi, el
microambiente en el tumor primario
incluye un importante componente
inflamatorio, semejante al encontrado

en microambientes fibroticos.
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Los fenotipos intermedios, caracterizados por la presencia de propiedades epiteliales
y mesenquimaticas en las mismas células, permiten la agrupacién de las células
diseminadas en grupos (clUsteres), y asi se han detectado en las células circulantes de
tumores (CTC, de sus siglas en inglés)’? tanto en modelos animales como en pacientes (Fig.
10). Como ejemplo, la proporcién de células cancerosas con caracteristicas de EMT en
tumores primarios de mama no supera el 3% en los positivos para el receptor de estrégeno
(RE) ni el 15% en tumores negativos. Sin embargo, la mayoria de las células tumorales

circulantes (CTC) exhiben un fenotipo compatible con la EMT.

De todo lo anterior se derivan varias predicciones a tener en cuenta en la
interpretacion de resultados obtenidos en modelos animales: (1) La ausencia (ya sea
enddégena o después de un silenciamiento forzado) de un Unico EMT-TF>® no puede
tomarse como prueba de la ausencia de EMT. El hecho de que Snaill y Twistl no
contribuyan a la diseminacion del cancer de pancreas y, por tanto, a su potencial
metastasico, no significa que las células tumorales no activen la EMT’3 como se propuso
en 2015°°. Ahora sabemos que la activacion de otro inductor de EMT, Zeb1, tiene un gran
impacto en la diseminacién y metastatizacion del cdncer de pancreas’. (2) La presencia de
un marcador mesenqguimatico particular no debe tomarse como un requerimiento para
definir la EMT’>, ya que no hay marcadores universales del programa. Asi, la ausencia del
marcador mesenquimatico vimentina fue tomada como evidencia de la ausencia de EMT
en la diseminacion del cancer de mama®® y ahora sabemos que hay un programa de EMT
activado durante la progresion de estos tumores que no incluye la expresion de vimentina’®
y que no puede detectarse con el llamado marcador especifico de fibroblastos (fsp),
ampliamente utilizado para detectar células mesenquimaticas’®. La EMT en céncer de
mama implica al menos a los inductores de EMT Snaill, Twistl y Prrx1%%7778. Tras todo
este progreso, ha habido un gran interés reciente de las revistas mas influyentes de recoger
articulos de revisién de expertos internacionales acerca de la EMT para asentar las
principales conclusiones y definir perspectivas y oportunidades’®#. A pesar de todos los
avances, el campo de investigacion aun requiere la existencia de modelos animales
optimizados que permitan seguir a las células desde el tumor primario hasta el lugar de la
metdastasis de una manera robusta que evalle simultdneamente los programas de EMT, la

expresion génica y la plasticidad celular.
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3.2. Hacia nuevas estrategias terapéuticas contra el cancer

Una pregunta relevante es como el conocimiento de la biologia de la célula tumoral
puede ayudar a largo plazo en la clinica. Cuando pudimos establecer la conexion entre los
mecanismos del desarrollo embrionario y el cancery, sobre todo, cuando encontramos la
activacién aberrante de la EMT en el tumor primario para la diseminacion de las células
cancerosas, inmediatamente surgidé la propuesta por parte de los laboratorios de
investigacion y los laboratorios farmacéuticos de buscar inhibidores de la EMT para
intentar prevenir la diseminacién del cancer y, con ello, la formacion de metdstasis. Sin
embargo, dos hechos llevaron a plantearse si esta estrategia era correcta. En primer lugar,
y en contra de lo que se creia durante muchos afios, la gran mayoria de pacientes
oncoldgicos tienen células diseminadas en el momento del diagndstico, evidenciada por la
presencia de CTCs’? aun en ausencia de metdstasis. En segundo lugar, las células
diseminadas deben revertir la EMT para lograr un fenotipo mas epitelial compatible con la
anidacion en el nicho metastdsico. Por lo tanto, inhibir la EMT podria ser contraproducente,
ya que la posible reversidon a un fenotipo epitelial/epiteloide de las células ya diseminadas
podria incluso promover, mas que evitar, la formacién de metastasis®®®48%, Por lo tanto, es

crucial que se propongan estrategias alternativas.

Conviene recordar que al estudio de la metastasis y los mecanismos que promueven
su formacion se les ha dedicado menos atencion que a la comprensién de la iniciacion y el
desarrollo del tumor primario. Esto ha llevado a un mejor entendimiento de la biologia de
los oncogenes y en general, de los factores genéticos y epigenéticos del cancer. La
complejidad de la cascada metastdasica y, en particular, el bajo nimero de células
cancerosas que logran colonizar los érganos distantes para luego generar metdstasis ha
dificultado enormemente su estudio. Ya que la formacion de metastasis es responsable de
mas del 90% de las muertes asociadas al cancer, y por tanto el punto crucial para el
prondstico en pacientes, una estrategia alternativa a la inhibicién de la EMT es impedir la
formacion de metastasis, previniendo la anidacion de las células tumorales en el nicho
metastdsico. Debido a que, para la anidacion, las células tumorales interactdan en el nicho

metastdsico de los dérganos distantes con sefiales que promueven su colonizacién vy
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crecimiento, la identificacion de estas sefiales es de gran interés, ya que pueden

convertirse en dianas terapéuticas de nueva generacion.

La EMT aumenta la supervivenciay la resistencia a la muerte celular, como mostramos
en embrionesy en células en cultivo® y, ademds, se ha asociado mas tarde a la resistencia
a quimioterapia e inmunoterapia®>®088384 | 3 EMT confiere una ventaja selectiva a las
células migratorias tanto embrionarias como tumorales para llegar a su destino y formar
tejidos o metdstasis, respectivamente. Por lo tanto, parece apropiado centrarse en
identificar las caracteristicas asociadas a la EMT que proporcionan una vulnerabilidad
selectiva para eliminar especificamente las células que han sufrido una EMT, han
diseminado y son resistentes a las terapias actuales. Es importante destacar que los clones
resistentes a los farmacos pueden surgir tanto en tumores primarios como en lesiones
metastasicas®?®’, y por otra parte, que la activacion de la EMT en las células de carcinoma
de mama se ha asociado con la modulacion del microambiente tumoral hacia un estado
inmunosupresor enriquecido en macrdfagos de tipo M2888° (Fig. 10). Esto es similar a la
situacién en la fibrosis renal donde hemos demostrado junto a otros autores que las células
epiteliales tubulares lesionadas activan una EMT que envia sefiales al estroma para
remodelar el microambiente®>°! (Fig. 10). En resumen, hay una relacion bidireccional entre
las células tumorales y el estroma que ocurre tanto en el tumor primario para favorecer la
diseminacién de las células cancerosas como en el nicho metastdsico para promover la
anidacion. El estudio de estas sefiales es uno de los campos mas activos de investigacién

actualmente.

Podemos concluir que, aunque los programas embrionarios se apagan una vez estan
formados los drganos en el embridn y se mantienen asi en el adulto sano, se activan de
forma aberrante en situaciones patolégicas como durante la progresion del cancer. Por lo
tanto, el conocimiento intimo de los mecanismos que rigen de los procesos embrionarios,
y en este caso la EMT, nos ayuda a entender mejor la biologia y el comportamiento de la

célula tumoral y nos debe ayudar a disefiar mejores estrategias terapéuticas.
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4. EL CONTROL DE LA HOMEOSTASIS TISULAR: SALUD, ENVEJECIMIENTO Y REPARACION

“If I'd known | was gonna live this long, 'd have taken better care of myself”.
“Si hubiera sabido que iba a vivir tanto, hubiera intentado cuidar mejor de mi mismo” Eubi
Blake, musico, al cumplir 100 afios.

4.1. La EMT en la degeneracion de drganos

Debido al aumento de la longevidad, uno de los objetivos mas importantes de la sociedad
actual es promover un envejecimiento saludable. No se trata de vivir mas, sino de
envejecer con calidad de vida. En este sentido describiré lo que parece una paradoja.
Como se menciona en el apartado anterior, los programas embrionarios se apagan una vez
formado el embrién, permanecen apagados en el adulto sano y se reactivan en el cancer.
Pero no es solo el cancer, se reactivan también en otras enfermedades en las que como en
el cdncer, su incidencia esta asociada al envejecimiento. Por ejemplo, la degeneracion de
6rganos. En este sentido podemos entender el envejecimiento, al menos en parte, como
un proceso de deterioro de la homeostasis, como una pérdida del funcionamiento éptimo
de los érganos. El deterioro se produce en respuesta al dafio acumulado, que depende de
estimulos tanto enddgenos como exdgenos, incluida la forma de vida. La respuesta al dafio
determina la progresion de la enfermedad. Parte del deterioro puede afectar a los
mecanismos de control que, de una forma exquisita, mantienen los genes encendidos o
apagados en cada tipo celular en condiciones de homeostasis. Su deterioro genera errores,
entre ellos la reactivacion de programas embrionarios que desdiferencian las células,
aproximandolas a caracteristicas de células embrionarias no funcionales, con la

consiguiente insuficiencia funcional y posterior fallo organico.

Un ejemplo paradigmatico de degeneracion de érganos que concurre con la activacion
aberrante de genes embrionarios ocurre durante el desarrollo de la fibrosis, una patologia
degenerativa progresiva que puede culminar en la muerte por fallo orgdnico. La
enfermedad fibrdtica va en aumento; por ejemplo, se estima que la incidencia de la fibrosis
pulmonar idiopatica es similar a la de |a totalidad de los tumores de cdncer de estémago,
higado, testiculos y cuello uterinojuntos®?. La fibrosis renal asociada a la enfermedad renal

cronica (CKD) es un problema de salud publica a nivel mundial, con una prevalencia de
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alrededor del 15% en la poblacion adulta, con valores muy semejantes en Espafia y Estados
Unidos, pero es importante considerar que la incidencia es de casi el 40% en adultos de
mas de 65 afios®>%4, lo cual la convierte en una enfermedad asociada al envejecimiento.
Ademads, aumenta muy significativamente en pacientes con problemas cardiovasculares u
obesidad, lo que indica que estd muy relacionada con el estilo de vida vy, por lo tanto,

susceptible de retroceder en poblaciones con envejecimiento saludable.

Ademds de como respuesta a acumulacion de dafio con la edad o dafio cronico, la
fibrosis renal también aparece como resultado de una obstruccion urinaria, de trastornos
autoinmunes, de una inflamacién no resuelta o del deterioro de un trasplante®. Como se
ha mencionado, ya que no se dispone de ningun tratamiento especifico para recuperar la
funcion del dérgano, la fibrosis suele progresar irreversiblemente hacia CKD en fase
terminal, lo que requiere didlisis o trasplante de rifion, y que representd en 2009 un costo
de mas de 40.000 millones de ddlares sélo en los Estados Unidos®®. Por lo tanto,
comprender la etiologia y los mecanismos moleculares asociados a ella es de vital
importancia para el disefio de mejores estrategias terapéuticas que detengan la progresion

de la enfermedad.

La fibrosis se produce tipicamente a través de la acumulacion progresiva de matriz
extracelular depositada por miofibroblastos, fibroblastos especializados capaces de
segregar varios componentes de matriz y fundamentalmente colageno. El origen de estos
miofibroblastos en fibrosis renal, pulmonar, y hepatica ha sido tema de debate durante
casi dos décadas. Ademas de la acumulacion de fibras de coldgeno, que da origen al
nombre de la enfermedad, hay otros dos componentes muy destacables que contribuyen
a la progresion hacia la enfermedad cronica y el fallo organico: la pérdida de funcion de las
células epitelialesy la inflamacién. Todo esto ha sido debatido y estudiado particularmente

en la fibrosis renal.

Durante la fibrosis renal, ademas de la aparicién de una poblacion de
miofibroblastos muy numerosa, responsable de la fibrogénesis, hay pérdida de la funcién
de las células renales, en parte responsable de la insuficiencia renal, y numerosas células

inflamatorias que secretan citoquinas®’°8. Sin embargo, los mecanismos por los que la
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inflamacion croénica incidia en la fibrogénesis y cédmo se integraba con la pérdida de la

funcidn renal no se conocian.

Con respecto al punto clave, el origen de los miofibroblastos productores de
colageno, algunos autores consideraban que procedian de la transformacion de las células
epiteliales renales a través de un proceso de EMT®, mientras que anélisis de linajes
celulares en ratones transgénicos indicaron posteriormente que la contribucién de los
epitelios renales a la poblacion de miofibroblastos era insignificante®192 Este debate se
desarrollé de forma paralela y con los mismos resultados en el caso de la fibrosis hepatica
y la posible conversién de los hepatocitos en miofibroblastos®®1% Esencialmente se
trataba de defensores y oponentes de la participacion de la EMT en el desarrollo de la
fibrosis, y aunque los ultimos datos de linajes celulares resueltos a favor de la no
participacion de la EMT parecian acabar con la polémica, habia varias evidencias que

indicaban lo contrario.

El factor de crecimiento fibroblastico, TGFB, es uno de los principales inductores de EMT,
y puede sefializar a la célula a través de su receptor y una cascada de proteinas Smad. Se
sabia que la activacién de Smad2/3 inducia la fibrosis renal en respuesta a TGFB y a
angiotensina 1'% y, ademds, también se conocia que los ratones que carecian de Smad3
estaban protegidos contra la fibrosis'®. Esto se tomé como una evidencia del papel de la
EMT en fibrosis, que venia ya soportada por datos de nuestro laboratorio que mostraban
que la activacion forzada de Snaill y la EMT en las células epiteliales renales inducia fibrosis

y producia la muerte por fallo renal en ratones transgénicos?’.

Snaill inactivo Snaill activo

Figura 11. Imdgenes de rifiones de ratones
transgénicos que pueden activar Snaill en las

H/E

células epiteliales renales tras un tratamiento
especifico (adicion de tamoxifeno, columna
derecha). Se observa el cambio morfoldogico de
células epiteliales poligonales a células irrequlares
(tincion  hematoxilina/eosina;  H/E),  tubulos
dilatados y una deposicion de coldgeno masiva
(tincion Rojo Sirio). Adaptado de Ref. 107.

Rojo Sirio (Col 1)
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Ademds, muestras de pacientes sometidos a nefrectomia tras obstruccion urinaria y
fibrosis presentaban reactivacion de Snail1'%’, confirmado posteriormente en modelos
animales tras obstruccion ureteral unilateral (OUU)°, un modelo clasico de induccion de

fibrosis.

La pregunta que surgio en este momento, alrededor de 2010 fue écémo podia la
reactivacion de Snaill y de la EMT ser relevante para el desarrollo de la fibrosis, si las células
epiteliales del rifidn no eran la fuente de los miofibroblastos tal y como habian mostrado
los estudios de linaje celulari®192? Nuestros experimentos previos habian mostrado que
la sola activacién de Snaill en los epitelios renales era suficiente para inducir fibrosis, pero
no contestaban a la pregunta mas relevante: iera necesaria la activacién aberrante de
Snaill para desarrollar fibrosis? O, en otras palabras, ihabria desarrollo de fibrosis en
ausencia de activacion de Snail1? Entonces decidimos abordar el problema de forma
directa generando modelos transgénicos especificos en los que manipular la presencia de

Snaill/EMT en las células epiteliales renales.

Conviene recordar de forma muy somera el desarrollo del sistema renal. Los
precursores renales derivan del mesodermo intermedio, asi denominado por ocupar esta
posicion en el eje medio-lateral del embrién temprano. Como se menciond previamente,
el mesodermo temprano se genera tras la entrada de células desde la linea primitiva tras
sufrir una EMT. Esto significa que los precursores de las células epiteliales renales expresan
Snaill. Sin embargo, su expresion se silencia en el desarrollo cuando se produce la

diferenciacién de los tubulos renales. Se mantiene apagada en el adulto sano*®’

, pues la
proteccion del fenotipo epitelial es crucial para mantener la arquitectura tisular normal y

la homeostasis.

En paralelo con el grupo de Raghu Kalluri en el Centro del Cdncer M.D. Anderson en
Tejas, generamos ratones transgénicos cuyo sistema renal era completamente normal
excepto que no era capaz de reactivar Snaill o Twistl, otro potente inductor de EMT, en
las células epiteliales renales tras sufrir un dafio que normalmente induce fibrosis como
OUU o intoxicacion con &cido félico®®°t. El resultado fue que la falta de activacion de la

EMT impedia el desarrollo de la fibrosis, que aparecia muy atenuada (Fig. 12).
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Control WT + Obstruccién Cad16-Cre; Snail17/f
Ureteral (OUU) +0UU

Snaill

o-SMA

g § 2
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Rojo Sirio (Col 1)

Figura 12. Los ratones transgénicos incapaces de reactivar Snaill (Cdal6-Cre; Snaill") en
respuesta al dafio (OUU; columna de la derecha), presentan una fibrosis muy atenuada respecto a
los ratones control (WT; columna central). La poblacion de miofibroblastos fibrogénicos estd muy
disminuida, y como consecuencia, la deposicion de coldgeno es mucho menor.

Estos datos demostraban que la EMT era, no sélo suficiente, sino también necesaria
para el desarrollo de la fibrosis. Se repitieron los experimentos de linaje celular con
modelos mas avanzados y se confirmd que en situaciones de fibrosis renal, los
miofibroblastos productores de coldgeno no procedian de las células epiteliales renales

tras sufrir una EMT2%102 (Fig. 12).

Ksp-Cre/ Lectinas/ a-SMA/ DAPI

Control
OUU (15d)

Figura 13. Imdgenes de rifiones de un ratdn transgénico que permite la visualizacion y el
seqguimiento de las células epiteliales renales (en rojo). Los tubulos (t) se observan delimitados por
lectinas (verde) y los ntcleos de todas las células se muestran en azul. Tras la OUU se observan los
tubulos dilatados (td), intersticio mds abundante, pero sin contener células rojas, que en su caso
hubieran procedido de la delaminacidn desde los tubulos renales. Por lo tanto, las células epiteliales
renales no se delaminan para contribuir a los miofibroblastos u otras células intersticiales. Adaptado
de Ref. 90.
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Por lo tanto, la pregunta de la relevancia de la EMT en la fibrosis seguia en pie. ¢Cémo
podia la reactivacion de Snaill y de la EMT ser relevante para el desarrollo de la fibrosis, si
las células epiteliales del rifdn no eran la fuente de los miofibroblastos? La respuesta fue
que, tras el dafio, bien por obstruccion urinaria o administracion de agentes toxicos, las
células epiteliales del rifidén activaban Snaill de forma aberrante y experimentaban una
EMT parcial. Se observé la desaparicion de proteinas fundamentales para su funcién, como
transportadores de iones®, y la pérdida de marcadores epiteliales y de polaridad apico-
basal®®, cambios tipicos de una EMT. Estos datos estaban de acuerdo con las propuestas
de muchos autores de la importancia de la EMT en el desarrollo de la fibrosis renal. Sin
embargo, las células permanecian integradas en los tubulos, incapaces de romper
membrana basal y desprenderse, como hacian las células embrionarias y las células
tumorales (Figs. 13 y 14). Esto esta de acuerdo con los experimentos de linaje celular en
fibrosis renal y hepatical®192194 v también lo estaba con los autores que negaban la
conversioén directa de células epiteliales en miofibroblastos. Ademas, ponia de manifiesto
una diferencia fundamental en la respuesta a la activacién de EMT de células adultas
normales o tumorales. Las células normales no transformadas eran incapaces de activar el
programa de invasion celular que les permitia desprenderse de su lugar de origen y migrar.
Las células tumorales se comportaban de forma similar a las células embrionarias,
reflejando como la transformacién tumoral en células del adulto afecta a multiples
mecanismos de regulacién presentes en las células diferenciadas, haciéndolas
competentes para responder a sefiales frente a las que no responderian en situacion de

homeostasis, y comportdndose en ese sentido de forma similar a las células embrionarias.

La pérdida de marcadores de diferenciaciéon en las células epiteliales renales en
principio explicaria la pérdida de funcién vy la insuficiencia renal, pues se transforman en
células que ya no pueden ejercer de células renales, pero quedaba por resolver su relacién
con la fibrogénesis y la inflamacién, componentes fundamentales de la fibrosis que
también estaban muy atenuados en los ratones transgénicos que no podian activar Snaill
y la EMT en respuesta al dafio. El hallazgo inesperado fue que las células epiteliales dafiadas
transmiten sefiales al intersticio para promover la diferenciacién de los fibroblastos en
miofibroblastos y secretan exosomas y citoquinas que ayudan a reclutar, por un lado,

células mesenquimaticas derivadas de la médula dsea que también se diferencian a
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distintivos del desarrollo de la fibrosis (Fig. 14).

Tuabulo renal sano

TNF-a
[EMT parcial CCL2
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'Fibrogénesis Inflamacion
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Fibroblastos TGF-B
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O Célula epitelial renal
® Ndcleos Snail1+
=& Fibras de coldgeno

miofibroblastos y por otro, macréfagos que mantienen la inflamacion®®241% Asi, aunque
las células tubulares del rifidn no se convierten directamente en fibroblastos productores
de coldgeno, tras estimulos que producen dafio celular, sufren una EMT parcial y, de forma

paracrina, contribuyen significativamente a la fibrogénesis y a la inflamacién, dos rasgos

Figura 14. Esquema de los
eventos  posteriores a la
reactivacion de Snaill tras una
obstruccion ureteral unilateral
(OUU) o un tratamiento con
dcido fdlico (FA). Snaill induce
una EMT parcial en las células
epiteliales del rifion. La EMT
parcial  promueve la des-
diferenciacion de las células
tubulares, con la disminucion de
los marcadores epiteliales, de
polaridad y de diferenciacion
junto al aumento de los
marcadores mesenquimdticos.
Las células epiteliales
permanecen integradas en los
tubulos y transmiten sefiales
fibrogénicas e inflamatorias al
intersticio, promoviendo la
activacion de miofibroblastos y
el reclutamiento de células
inmunes, 'y con ello, la
fibrogénesis y la inflamacion.
Adaptado de Ref. 90.

En términos del desarrollo temporal de la enfermedad, la propuesta es que tras el

dafio inducido por distintos estimulos, incluidos la obstrucciéon urinaria (OUU) o la
intoxicacion por acido félico (AF), se produce una reaccion inflamatoria, cuyo control corre
a cargo del TGFB, con una funcién anti-inflamatoria. Si el dafio es agudo, ambas respuestas
consiguen poner en marcha los mecanismos adecuados para la reparacion del tejido. Si el

estimulo del dafio es continuo, TGFB pasa de ser un agente anti-inflamatorio a un agente
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profibrético y proinflamatorio, como ya se propuso hace mas de una década tanto en el
contexto de la fibrosis renal como en el cancer? 1%, Ahora sabemos que ese cambio de
comportamiento se debe a la capacidad del TGFB de inducir una EMT tras la activacién
aberrante de Snaill, un factor que estaba presente en el embridén en los precursores de las
células epiteliales renales®®°. Ademads, se establece un circuito de retroalimentacién entre

el TGFB vy Snaill, propagando la sefial y favoreciendo el progreso de la enfermedad.

La vision sobre la etiologia de la fibrosis se ha ampliado en varios sentidos. En primer
lugar, como ya se ha mencionado, se pone de manifiesto la mayor resistencia de las células
del adulto a cambios en su fenotipo, reforzando la importancia del concepto de la
proteccion de la homeostasis epitelial. En segundo lugar, la vision clasica de que en las
interacciones entre las célulasy el estroma el papel instructor lo tenia el estroma enviando
las sefiales de dafio tisular, hay que extenderla a una relacion bidireccional, pues en
ausencia de la reactivacién del programa embrionario en las células epiteliales, las sefiales
de dafio recibidas en el estroma no son suficientes para iniciar la respuesta que
desencadena la fibrosis. En tercer lugar, el conjunto de los datos y el modelo propuesto
reconcilia las dos visiones aparentemente opuestas en cuanto a la participacion de la EMT
en el desarrollo de la fibrosis renal. Los partidarios de la participacién de la EMT estaban
en lo correcto, pues el programa se activa en las células epiteliales. Los autores que
defendian que los miofibroblastos no procedian de las células epiteliales también, ya que
la EMT activada no es completa, pues las células epiteliales dafladas no rompen la
membrana basal ni activan el programa de invasion. Sin embargo, instruyen la

diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos y mantienen la inflamacion.

Por ultimo, la EMT puede contribuir de forma similar al desarrollo de la fibrosis
hepatica. Paralelamente a lo observado en el rifién, los hepatocitos dafiados podrian
secretar sefiales después de someterse a una EMT parcial tras activar Snaill, lo cual
promoveria la conversiéon de células estrelladas en miofibroblastos y el mantenimiento de
la inflamacidn. Esto es consistente con los datos obtenidos en modelos de fibrosis hepatica
en ratones deficientes en Snaill, donde la fibrosis estd muy atenuada'!?. La hipdtesis de la

EMT parcial también es compatible con hallazgos en la fibrosis pulmonar, donde se ha
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observado que subpoblaciones de células epiteliales de pacientes expresan tanto

marcadores epiteliales como mesenquimaticos!*?.

4.2 Hacia una estrategia terapéutica mejorada para el tratamiento de la fibrosis

La sefializacidon aberrante y continuada de TGFp es la principal causa del inicio de la
fibrosis, por lo que atenuar la sefializacion de TGFB ha sido la principal estrategia propuesta
para combatir la enfermedad. Esta estrategia también se ha utilizado en el cdncer colo-
rectal, donde los inhibidores de TGFB bloguean la interaccién entre el estromay las células

cancerosas con a intencién de prevenir el progreso de la enfermedad?®®3.

Se han propuesto varias alternativas para la inhibicion de la sefializacion por TGFB. Asi,
agonistas de un inhibidor enddgeno de la sefializacion de TGFB, el receptor nuclear
huérfano 4A1 (NR4A1), atenutan la fibrosis en piel, higado, pulmén vy rifién''4. Se han
utilizado también moléculas pequefias inhibidoras de STAT3, otro mediador, que atenud la
fibrosis pulmonar en ratones tratados con bleomicinal!>. Otra estrategia ha sido el uso de
pequefios péptidos para inhibir especificamente la interaccion del TGFB con su receptort®
o la administracién de BMP7, otro factor de la superfamilia del TGFB, que funciona de

forma antagonica al TGFRY.

Ahora sabemos que, tras un dafio en el rifidn, la respuesta inflamatoria inicial conduce
a la produccion de TNFa, que induce la activacion de la NF-kB. Ademas de la inflamacién,
NF-kB induce la transcripcion de Snaill y la estabilizacion de su proteinat!®, Como ya se ha
mencionado, en el contexto de una lesién cronica, TGFB pasa de ser anti-inflamatorio a ser
fibrogénico debido a su papel como potente inductor de Snail1'*°. Asi, ambas vias de
sefializacién convergen en la activacion del Snaill y sabemos que su presencia es necesaria
para el mantenimiento de la expresiéon de TGFB vy, por tanto, de la progresién de la
fibrogénesis y el mantenimiento de la inflamacién (Fig. 14). Asi, Snaill se localiza en el
punto de convergencia de las vias de sefializacién que promueven el progreso de la fibrosis
en los términos en los que se habia definido previamente cdmo debia ser la diana éptima

para limitar la progresion de la enfermedad*?®. Teniendo esto en cuenta y el hecho de que
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la inhibicion de la sefializacion completa del TGFB bloquearia todas sus funciones
incluyendo las beneficiosas, Snaill se presentaba como un candidato éptimo para ser
estudiado como posible diana terapéutica en fibrosis. Esta situado en la encrucijada de las
cascadas de sefializacion deletérea y es un nodo del circuito de retroalimentacién con el
TGFB que promueve el progreso de la enfermedad. En efecto, la inactivacion de Snaill
mediante la inyeccion sistémica de oligonucledtidos anti-sentido en ratones con fibrosis
renal establecida mejord la morfologia y disminuyd de forma muy significativa tanto la

fibrogénesis como la inflamacién, atenuando significativamente la enfermedad® (Fig. 15).

Figura 15. La inactivacion de Snaill

ouu
l ’ / revierte la  fibrosis  inducida  por
7 dias 15 dias obstruccidn urinaria (OUU) en ratones,
l Esquema de la aproximacion
T T T T experimental. Siete dias tras OUU, los
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monitorizar morfologia y fibrogénesis,
respectivamente. La inyeccion sistémica
de inhibidores de Snaill mejora la
morfologia 'y reduce la fibrosis. La
expresion de TGFfB y la poblacidn de

Sirius Red

células inflamatorias también estdn
disminuidas (no mostrado).

Estos datos abren una via nueva para los inhibidores de la EMT que se estaban
desarrollando para las terapias antimetastadsicas y que, como se ha mencionado en
apartados anteriores, han sido cuestionados por la demostracién de que las células
cancerosas necesitan retornar al fenotipo epitelial para una colonizacién metastasica
exitosa®®®4. Como tal, la inhibicién de la EMT en pacientes con cdncer puede ser
contraproducente®¥®481 Por el contrario, el fenotipo mesenquimatico es la etapa final de

la fibrosis organica y la reversion al estado epitelial deberia ser totalmente beneficiosa.
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En resumen, la inhibicion de la EMT por medido de la inhibicidon de Snaill en particular
puede proponerse como una estrategia segura para mejorar la fibrosis, especialmente en
los procesos fibroticos en los que la inflamacion juega un papel importante en la progresion

de la enfermedad.

5. LA REACTIVACION DE PROGRAMAS EMBRIONARIOS EN LAS PATOLOGIAS DEL ADULTO

“You are never too old to become younger”
“Nunca se es demasiado viejo para rejuvenecer” Mae West

El envejecimiento en términos de la biologia de la célula se define en una revisién
seminal*?! como una pérdida progresiva de la integridad fisioldgica, que conduce a un
deterioro de la funcion y a una mayor vulnerabilidad a la muerte. Por eso no es de extrafiar

122

que la edad sea un factor de riesgo preponderante para la fibrosis*““y la progresion del

123

cancer***. La reactivacion aberrante de procesos embrionarios ocurre, mas que por

acumulacion de mutaciones!?*

e inestabilidad gendmica como en la transformacién de una
célula normal en una célula tumoral, sino en la desregulacion de “los interruptores de
expresion génica”, el deterioro de los mecanismos de control que mantienen encendidos
0 apagados genes asociados a programas especificos de diferenciacion tisular (Fig. 16). Es
el resultado de una pérdida de la HOMEQOSTASIS tisular y orgdnica, deterioro que dota a la
célula de competencia para responder a estimulos para los que era insensible como
consecuencia de su proceso de diferenciacién para cumplir una funcién determinada. De
esta forma, las células adquieren propiedades que las asemejan a las células embrionarias

y que son fundamentales para la progresiéon del cancer'?

incluyendo la resistencia a la
muerte celular, la evasién del sistema inmune, la inflamacién y por supuesto, la invasion y

diseminacién, fundamentales para la formacion de metastasis.

En el caso de la fibrosis, la activacion de genes embrionarios desencadena la
desdiferenciacién celular y la pérdida de la funcion. De hecho, el desarrollo de la fibrosis
no mediada por otras patologias especificas, puede ser consecuencia de la edad y del dafio
acumulado a lo largo de la vida. Se modifica por completo la biologia de la célula, tomando
un papel preponderante la inflamacion y la fibrogénesis, generando un microambiente

patoldgico con caracteristicas comunes al microambiente tumoral. Por lo tanto, la
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reactivacion aberrante de genes embrionarios y enfermedad son dos términos que
caminan juntos, abrazados por enfermedades devastadoras como el cancer y la fibrosis

(Fig. 16).

La EDAD es el mayor factor de riesgo para el desarrollo del cancer
y la degeneracién de 6rganos
> Reactivacién aberrante de programas embrionarios
» Concepto adicional a otros procesos patoldgicos asociados al envejecimiento
* NO hay mutaciones en regiones codificantes de los EMT-TFs sino defectos en “los interruptores”
* Deterioro de los mecanismos de control —pérdida de la HOMEOSTASIS

* Potencialmente reversible. Genes embrionarios como dianas terapéuticas
inesperadas y sin efectos secundarios en degeneracion de érganos

* Estrategia terapéutica: revertir a la condicion del adulto joven sano

— ° =

Embrién—desarrollo postnatal--adulto joven—madurez--vejez

Figura 16. Relacion entre el cdncer, la fibrosis y el envejecimiento. La reactivacion aberrante de
genes embrionarios en enfermedades devastadoras.

Por todo lo anterior, los genes embrionarios se convierten en dianas terapéuticas
inesperadas y que, debido a su silenciamiento casi total en el adulto sano, su inhibicidon
debe tener pocos efectos secundarios en el funcionamiento de los dérganos. Asi, el
conocimiento profundo de los procesos embrionarios nos ayudara no solo a entender
mejor la biologia del cancer y la fibrosis, sino también a combatir estas y otras patologias

asociadas a la pérdida de la homeostasis y, por tanto, al envejecimiento.
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6. EL FUTURO YA ESTA AQUI

“Even if the open windows of science at first makes us shiver---in the end, the fresh air brings
vigor, and the great spaces have a splendor of their own”

“Si las ventanas abiertas de la ciencia nos provocan escalofrios, al final, el aire fresco
siempre trae vigor, y los espacios abiertos resplandecen por si mismos” Bertrand Russell

“Science is a beautiful gift to humanity; we should not distort it”
“La ciencia es un regalo maravilloso a la humanidad,; no debemos distorsionarla” APJ Abdul
Kalam

El advenimiento de lo que ya es la revolucién en Biologia y Biotecnologia del siglo XX, la
edicién del genoma mediada por el sistema CRISPR/cas9, hace albergar grandes esperanzas
para el tratamiento y la prevencion de enfermedades devastadoras de la mano de nuevas
tecnologias en ingenieria de tejidos y medicina regenerativa. Es interesante destacar que
CRISPR/cas9, el sistema inmune ancestral de bacterias que les permite defenderse de los
virus, fue descrito por Francis Mojica tras la identificacion de unas secuencias repetidas en
el genoma de unas bacterias extremofilas, las arqueas (Archaea), que habitan en las salinas
de Santa Pola (Alicante)'?®1?’. E| descubrimiento de este sistema de defensa ancestral
adaptativo de bacterias fue un cambio conceptual, ya que se consideraba que mientras el
sistema de defensa innato era mas antiguo, el sistema inmune adaptativo (o adquirido) era
una novedad evolutiva de los vertebrados'?®. Casi 10 afios después de estos hallazgos, se
inicid la revolucién en la investigacion bioldgica mencionada mas arriba tras la descripcion
por los grupos de Jennifer Doudna y Emmanuelle Charpentier de un sistema de edicién
genodmica programable!?®. En muy pocos afios, este sistema ha mostrado su eficacia y
versatilidad permitiendo realizar analisis genéticos en especies no-modelo como nunca
habia podido imaginarse®3°. Pero sin ninguna duda, el mayor impacto que ha tenido esta
tecnologia se debe a sus aplicaciones en biotecnologia y sobre todo en medicina
regenerativa o terapia génica. Existen ya ejemplos de como esta tecnologia permite
incrementar la frecuencia en la herencia de alelos deseados tanto en insectos (en

131 como en roedores (prueba

Anopheles stephensi, el mosquito transmisor de la malaria)
de concepto con el gen de la tirosinasa)'3?. Estos avances van a permitir mejorar el control
de plagas invasivas o transmisoras de enfermedades. Esta tecnologia probablemente

conseguird que prevenir o curar determinadas enfermedades sea una realidad en un
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tiempo mucho mds corto de lo que imaginabamos. De hecho, este mes de Febrero de 2020
se han publicado en Science los resultados del primer ensayo clinico en humanos (first-in-
class) disefiado para examinar la seguridad y viabilidad de este tipo de tratamiento en
pacientes de cancer'3. Se trata del primer ensayo clinico (fase I) de inmunoterapia del
cancer combinada con CRISPR. Se extrajeron linfocitos T de pacientes que fueron
reprogramados para reconocer y potencialmente eliminar las células tumorales, a la vez
que se fortalecia la respuesta del sistema inmunolégico con los principios de la

inmunoterapia del cancer.

Paralelamente a estos avances han surgido implicaciones bioéticas, recorddndonos a
la vez las frases de Betrand Russell y de Abdul Kalam mencionadas al inicio de esta seccion.
En abril de 2015 se informd del primer estudio sobre modificacion genética de embriones
humanos, aplicando el sistema CRISPR-Cas9, desde la Universidad Sun Yat-sen de
Guangzhou, en China'3*. El estudio se realiz6 con embriones no viables procedentes de una
clinica de reproduccion asistida con fines puramente de investigacion y en las etapas mas
tempranas del desarrollo. Sin embargo, a finales de 2018, durante la celebracion de un
congreso cientifico en Hong Kong, el investigador He Jiankui mostré cémo habia
modificado el genoma de varios embriones humanos para que fueran resistentes al virus
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y desveld que esta técnica habia dado lugar al
nacimiento de varios bebés. Estos hechos provocaron el inmediato rechazo de la
comunidad cientifica internacional y de la sociedad en general. De hecho, en Diciembre de
2019 se conocid la noticia a través de la agencia oficial Xinhua que He Jiankui habia sido
condenado a 3 afios de prisidn por “llevar a cabo de manera ilegal la edicién genética de
varios embriones humanos con fines reproductivos”!3>. Estos dos ejemplos nos hacen
reflexionar sobre el papel crucial de la sociedad en el establecimiento de los principios
bioéticos y en asegurarse de su cumplimiento. Si bien la investigacién realizada por He
Jiankui no es aceptable y es claramente punible, la realizada con fines de investigacion en
etapas tempranas sin fines reproductivos siguiendo estrictas normas reguladas por leyes
nacionales e internacionales no sélo es licita sino que también va a permitir avanzar y
mejorar las técnicas de reproduccion asistida. En este sentido, tras los pasos de China y el
Reino Unido, en este mes de Febrero de 2020 se acaba de hacer publica la autorizacion de

la Comisidn Nacional de Reproduccién Humana Asistida para el primer uso de embriones
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humanos en un experimento de edicion genética en Espafia, de acuerdo con la legislacion
vigente y liderado por la experta en fertilizacion in vitro Anna Veiga. Como menciona Lluis
Montoliu, cientifico del Centro Nacional de Biotecnologia, “el objetivo de estos
experimentos no es implantar los embriones editados genéticamente en una mujer para
dar lugar a bebés”, eso seria ilegal e irresponsable como se ha demostrado en el caso de
He Jiankui, sino “conocer mejor las fases iniciales del desarrollo para mejorar las eficiencias

de los tratamientos de reproduccion asistida, cada vez mds demandada”*3®.

Jennifer Doudna, una de las pioneras en edicién del genoma por la técnica
CRISPR/Cas9, resume y discute el estado actual del tema, incluyendo la edicidon ex vivo e in
vivo para terapia en humanos junto con las limitaciones actuales y las grandes esperanzas
para los proximos 5 o 10 afios. Una vez mas, alude a la necesidad del trabajo conjunto de
cientificos, clinicos, expertos en bioética, economistas del dmbito sanitario y agencias
reguladoras para asegurar la efectividad, la viabilidad y la seguridad de los

procedimientos®®’.

Otro descubrimiento seminal de principios del siglo XXI fue el realizado por Shinya
Yamanaka en Japdn, mostrando que la expresion de cuatro factores de transcripcion
fundamentales en el desarrollo de los embriones (Sox2, KIf4, Oct4 y c-Myc, denominados
desde entonces los factores Yamanaka) eran capaces de desdiferenciar células adultas y
reprogramarlas para volver a ser pluripotentes'38. Por estos descubrimientos a Yamanaka
se le concedié el premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 2012 junto a John Gurdon por
sus estudios pioneros de reversibilidad celular tras el remplazo nuclear con un nucleo de
células adultas en el huevo del anfibio Xenopus laevis'3°. Una vez més, el conocimiento del
desarrollo embrionario se sitla en el centro de accidn de investigaciones punteras para
mejorar la sociedad, y en términos de su potencialidad en Medicina regenerativa también
ha ayudado a resolver dificultades, como en este caso, superando problemas éticos al
permitir reprogramar las células adultas a células pluripotentes (denominadas iPSCs) que
pueden diferenciarse en casi cualquier tipo celular in vitro, situandose de nuevo a la cabeza

del conocimiento para el mejor disefio de estrategias terapéuticas en reparacion tisular.
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En resumen, estamos viviendo una revolucién en biologia que nos sitla en un momento
historico, lleno de retos y de esperanzas. Pero ademas de los retos cientificos, la sociedad
tiene pendiente otros relacionados con la salud. El Atlas Nacional de Mortalidad en Espafia,
publicado en febrero de 2020 tras el analisis de casi 10 millones de fallecimientos ocurridos
entre los afios 1989-2014, arroja datos esperanzadores en cuanto a mortalidad global y por
tanto esperanza de vida'*°. De hecho, Espafia estd entre los paises con mayor esperanza
de vida del mundo, y un estudio de 2018 realizado en la Universidad de Washington vy
publicado en Lancet, concluye que Espafia podria ser el pais con mayor esperanza de vida
del mundo en 204041, Frente a esta excelente prevision, el anélisis de los datos del Mapa
de Mortalidad pone también de manifiesto desigualdades territoriales con grandes
diferencias en el eje Norte-Sur. En palabras del epidemidlogo y catedratico de Salud Publica
de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, lldefonso Herndndez, “el cddigo postal es
uno de los mejores indicadores de la salud”, con una brecha entre ciudades espafiolas de

mas de 6 afios'*2

, Y como menciona Javier Sampedro, compafiero de los tiempos de la Tesis
Doctoral y excelente periodista cientifico, “La ciencia y la estadistica han hablado. Es la
hora de la politica”***, que podria perfectamente aplicarse también a otros temas

candentes como el cambio climatico y la sostenibilidad.

Con todo, me gustaria acabar mi discurso agradeciendo a los Sres. Académicos su
confianza y poniéndome a disposicion de la Real Academia para las tareas que sean
necesarias, para seguir avanzando en el estudio y el conocimiento cientifico, y solicitando
a los presentes y a la Sociedad en general el compromiso con la Ciencia como motor del

progreso hacia un mundo cada vez mas prospero y mas justo. Muchas gracias.

Nota de la autora. Durante la preparacion de este discurso se han incluido algunos fragmentos de
distintas revisiones previas (Refs. 7, 42 y 57).
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8. ANEXOS

Para finalizar incluyo aqui una serie imdgenes que representan

I La evolucion del grupo desde su creacion hasta el dia de hoy

1. Imdgenes tomadas en distintos congresos -- la universalidad de la Ciencia y su papel
promotor de conocimiento, diversidad e inclusion

1. La amistad como fuente constante de apoyo e inspiracion

IV. La familia como la base que sustenta todo

GRACIAS A TODOS por vuestro carifio, vuestro tiempo y vuestra generosidad
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Anexo |. La evolucion del grupo desde su creacion hasta el dia de hoy

1. Maria Araujo - 2. Mark Sefton, 3. Oscar Marin, 4.Marta Garcia del Barrio, 5. Maria Teresa Herrera, 6. Maria Araujo,7. Marta Garcia del Barrio, 8. Faustino Marin, 9.
Cristina Alvarez de Frutos, 10. Annamaria Locascio, 11. Miguel Manzanares, 12. Concepcion Azuara, 13. Sonia Vega, 14. Maria José Blanco, 15. Hervé Acloque, 16.
Faustino Marin, 17. Alejandro Barrallo-Gimeno, 18. Siro Pérez, 19. Lorena Franco, 20. Maria José Blanco, 21. Oscar Ocafia, 22. Cristina Alvarez de Frutos, 23. Julio
Barbas, 24. Francisca Silva, 25. Eva Rodriguez-Aznar, 26. Veronica Gold, 27. Aixa Morales, 28. Agnés Boutet, 29. Sonia Martin, 30. Cristina Alvarez de Frutos, 31. Josepa
Chulia, 32. Sonia Vega, 33. Diana Abad, 34. Mireille Tora, 35. Fabiana Heredia, 36. Juan Manuel Fons, 37. Elisa Guida, 38. Eva Rodriguez-Aznar, 39. Oscar Ocafia, 40.
Hervé Acloque. 41. Cristina Lopez-Blau, 42. Maria Teresa Grande, 43. Alejandro Barrallo-Gimeno, 44. Joan Galceran, 45. Jose Manuel Mingot, 46. Aida Arcas, 47. Joan
Galceran, 48. Luciano Rago, 49. Auxi Casanova, 50. Hakan Cosgun, 51. Khalil Kass Youssef, 52. Elisa Guida, 53. Sonia Vega, 54. Jose Manuel Mingot, 55. Cristina Lopez-
Blau, 56. Rebeca Cércoles, 57. Oscar Ocafia, 58. Berta L. Sanchez-Laorden, 59. Teresa Martin, 60. Diana Abad, 61. Khalil Kass Youssef, 62. Oscar Ocafia, 63. Francisco
Garcia-Asencio, 64. Hassan Fazilaty, 65. Ainara Gonzalez, 66. Sandra Moreno, 67. Noemi Castroviejo, 68. Sonia Vega, 69. Sergio Cano, 70. Berta L. Sanchez-Laorden.
71. Cristina Lopez-Blau, 72. Aida Arcas, 73. Luciano Rago, 74. Jose Manuel Mingot, 75. Hakan Cosgun, 76. Verona Villar, 77. Auxi Casanova, 78. Diana Abad, 79. Joan
Galceran, 80. Ferda Torpal, 81. Diana Abad, 82. Francisco Cabello, 83. Auxi Casanova, 84. Belen Montero, 85. Luciano Rago, 86. Marta Arumi, 87. Sebastian Garcia,
88. Hakan Cosgun, 89. Hassan Fazilaty, 90. Noemi Castroviejo, 91. Berta L. Sanchez-Laorden, 92. F. Javier Rodriguez Baena, 93. Khalil Kass Youssef, 94. Sonia Vega, 95.
Joan Galceran, 96. Paloma Velasco, 97. Ainara Gonzalez, 98. Fara Belmonte, 99. Cristina Lépez-Blau, 100. Francisco Garcia-Asencio, 101. Aida Arcas, 102. Sandra
Moreno, 103. Oscar Ocafia
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Anexo II. La universalidad de la Ciencia y su papel promotor de conocimiento, diversidad e inclusion.
De izquierda a derecha y de arriba abajo: Con Marianne Bronner y Nicole Le Douarin en el 50
Aniversario de EMBO en Paris, 2014. Con Carmen Cafarell visitando el hospital de la fistula en
Niamey, Niger, 2008. En el Pirmer congreso de pez cebra en Qatar, 2019. Con Hiroshi Hamada y
Masatoshi Takeichi, Director y Exdirector del Riken Institute en Kobe en Japon, 2017. Con Mansurah
Abdul’azzez (Nigeria) en el 24 congreso de la Sociedad Internacional de Bioquimica y Biologia
Molecular (IUBMB) en Sedl, 2018. En la plaza central de Isfahan, Irdn, tras un congreso en el Royan
Institute for Stem Cell Biology and Technology, 2013.
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Anexo Ill. La amistad como fuente constante de apoyo e inspiracion.

1. Marianne Bronner, 2. Roberto Mayor, 3. Kathy Cheah, 4. Yoshiko Takahashi, 5. Qiling Xu, 6. Amparo Cano, 7. Claudio Stern, 8. Antonio Garcia-Bellido, 9. Mike
Levine, 10. Pura Mufioz-Canoves, 11. Andres Gonzalez, 12. Ginés Morata, 13. Charo Martin, 14. Juan Lerma, 15. Carlos Martinez Alonso, 16. Rosa Rodriguez Bernabé,
17. Milagros Garcia-Barbero, 18. Juan Lerma, 19. Roberto Gallego, 20. Anny Brisoire-Belmonte, 21. Francoise Sotelo, 22. Constantino Sotelo, 23. Carlos Belmonte,
24. Oscar Herreras, 25. Juan de Carlos Segovia, 26. Laura Lopez-Mascaraque, 27. Juan Lerma, 28. José Esteban, 29. Enrique de la Rosa, 30. Margarita del Val, 31.
Juan Lerma, 32. Marisol Soengas, 33. Maria Jose San Roman, 34. Isabel Farifias, 35. Federico Mayor Menendez, 36. Miguel Angel de la Rosa, 37. Juan Modolell, 38.
Juan Lerma, 39. Luis Parada, 40. Bob Weinberg, 41. Amparo Cano, 42. Jean Paul Thiery, 43. David Wilkinson, 44. Denis Duboule, 45. Juan Lerma, 46. Juan José
Toledo-Aral, 47. Javier Cudeiro, 48. Abelardo Lépez Rivas, 49. Joan Gil, 50. Isabel Fabregat
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Anexo IV. La familia como la base que sustenta todo.
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CONTESTACION

Dar la bienvenida a Angela Nieto Toledano a la Real Academia de Ciencias en nombre
de sus miembros, es para mi un honor y también una tarea particularmente grata. Profeso
a Angela admiracion y respeto como cientifica y gran afecto como amiga, de modo que me
resulta sencillo resumir las sdlidas razones cientificas y humanas en las que se ha
sustentado su eleccidon para el silldon nimero 7 de esta Real Academia. Este ha estado
ocupado por el Profesor Antonio-Garcia-Bellido desde febrero de 1984 hasta su paso
voluntario a la situacién de Académico supernumerario en 2017. La estatura cientifica e
influencia del Profesor Garcia-Bellido en la moderna Biologia del Desarrollo estan
reconocidas mundialmente y han sido glosadas con justicia y entusiasmo por la nueva
Académica. Solo quiero afiadir a sus palabras, la satisfaccidon personal que produce
constatar el hilo conductor que une, en la larga trayectoria cientifica de la RAC, los estudios
en Biologia del Desarrollo de Ramén y Cajal y Garcia-Bellido con los de Angela Nieto, una
cientifica que encarna la pujanza y modernidad de la actual investigacion espafiola en esa
rama del conocimiento, a la que tan excelsamente contribuyeron sus dos predecesores en
nuestra Academia.

Mi labor, ahora, es retratar la vida y la actividad cientifica de Angela Nieto a través de
algunos de sus hitos mas destacados, comentando las razones que, desde mi punto de
vista, la han llevado a situarse internacionalmente, entre los mejores investigadores de la
Biologia del Desarrollo de su generacidn, justificando asi su incorporacion a esta Academia.
Noten que he empleado el término ‘investigadores’ y no ‘investigadoras’ queriendo con
ello, ademas de seguir la norma de la Academia Espafiola de utilizar el masculino en el
plural de ambos géneros, enfatizar que me refiero al conjunto tanto de las unas como de
los otros. Hago esta puntualizacion porque vivimos un tiempo en el que, por fin, las mujeres
empiezan a figurar en la cuspide de actividades intelectuales, de las que han estado
mayoritariamente ausentes o figurado solo de manera anecddtica y testimonial. Y quisiera
reivindicar que, en mi opinion, la investigacion cientifica ha sido un campo de la cultura
humana, donde la transicién hacia una participacién equilibrada de personas de ambos
géneros estd ocurriendo de un modo comparativamente rapido. Ya sé que esta afirmacién
es optimista, y puede ser valorada con ironia o incluso cierta indignacion por quienes
tienden a ver con prevencion la necesidad de hacer desaparecer los arquetipos de género

0, contrariamente, se impacientan por su lentitud vy la persistencia aun de anacronismos y
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contrastes escandalosos en el conjunto de la ciencia mundial. El tiempo proporciona una
percepcién mas panoramica de los cambios sociales. No pretendo entrar en el debate
sobre el género, que confio serd afortunadamente irrelevante en tiempos no muy largos.
Pero deseo utilizar el relato de la trayectoria cientifica de Angela Nieto, todavia
desarrollada en ese contexto, como un ejemplo concreto de algunas de las realidades que
han tenido que enfrentar las cientificas espafiolas de las Ultimas décadas que, sin embargo,
no les han impedido conquistar metas cada dia mas altas, probando que la decidida
voluntad de dedicar, sin desmayo ni complejos, su inteligencia, tenacidad y pasion al cultivo
de la Ciencia empieza a dar ya los primeros frutos en Espafia.

Al inicio de su discurso, Angela Nieto ha repasado brevemente las circunstancias de su
vida que la inclinaron a emprender una carrera cientifica. Voy a intentar ampliar ese relato
con algunos detalles y comentarios personales, que considero relevantes para entender el
porqué y el cdmo ha podido alcanzar sus metas en un mundo que nunca le ofrecid
especiales facilidades para triunfar.

Apuntaba antes que inteligencia, determinacion y fortaleza, son cualidades
especialmente requeridas por las mujeres que aspiran a una carrera investigadora; los
neurobidlogos sabemos bien que las tres vienen condicionadas por la herencia y el
ambiente. El lugar donde germina la semilla del caracter es la familia, y la de Angela,
perteneciente a la sufrida generacion de espafioles que sacrificd sin queja su bienestar por
el de sus hijos, fue tierra fértil para cimentar en ella el valor del trabajo y la disciplina, pero
también para proporcionarle al tiempo seguridad en si misma, autoestima y mucho carifio.
Los padres de Angela dieron a sus hijos la educacién y los estudios que ellos no habfan
logrado disfrutar. He sido testigo repetido de hasta qué punto Angela ha sabido
corresponder a ese sacrificio con devocidon, compartiendo siempre con ellos sus éxitos
profesionales; sin duda, la recompensa mas apreciada por unos padres como los suyos y
una conducta que refleja también la calidad humana de su hija.

Angela fue una nifia precoz y brillante ya en el colegio, con gran curiosidad e interés
por el mundo natural. Su inicial vocacidn por la Quimica se desvid en la adolescencia hacia
la biologia por la influencia, como en tantos casos de cientificos de éxito, de su profesora
de esa disciplina en el instituto. Se lanzd, pues, a estudiar Biologia en, la Universidad
Autéonoma de Madrid. La pujante Biologia Molecular la atrajo enseguida y a comienzos del

3¢ curso fue admitida como estudiante en el Centro de Biologia Molecular (CBM), que
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como es sabido, era entonces, con diferencia, el mejor y mdas moderno centro de
investigacion en Bioquimica de Espafia. Alli alternd el lavado de pipetas con la
experimentacion sobre las interacciones de proteinas con acidos nucleicos, problema que
seria el tema de su tesis doctoral. Una anécdota de esa época que ha mencionado de
pasada, pero que refleja muy bien la seriedad y el compromiso con la verdad cientifica de
Angela, relata que, tras afios de trabajo en su tesis doctoral, creyé observar que el
protocolo que ella y los demdas miembros del laboratorio seguian en sus experimentos
incluia un error que les llevaba a unos resultados, aparentemente extraordinarios, pero
parcialmente atribuibles a tal error. En lugar de ignorar las sefiales de alarma o mirar
ddcilmente a otro lado, se devand los sesos en solitario preguntdndose como resolver sus
dudas. Un dia, a altas horas de la noche, imagind el experimento que podia responderlas,
se fue al laboratorio aun de madrugada y efectivamente, corrobord que el error existia. Su
mentor quedo convencido de que Angela estaba en lo cierto, tras apreciar la solidez de su
argumentacion. Angela, llamada a explicar lo ocurrido, siempre defendié la buena
intencion de quienes trabajaban a su lado y no habian detectado antes el problema vy asi
quedd cerrado el asunto. El incidente obligé a Angela a modificar en unos meses la
orientacion de su Tesis, ahora forzada a buscar e incluir protocolos alternativos a aquel
artefacto experimental. Tras su lectura ante los mejores especialistas del pais en cromatina,
varios miembros del tribunal le propusieron que fuera a trabajar a su laboratorio.

Estas incidencias no la desanimaron, sino que, al contrario, reforzaron su conviccion
en la necesidad de plantearse preguntas propias en los temas frontera de la Biologia y la
Genética Molecular del momento. Empezd con una cuestién, hasta entonces muy poco
estudiada, la definicion de los mecanismos celulares que subyacen a la muerte celular,
trabajando durante un afio en muerte celular programada en el Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols de Madrid con Abelardo Lopez-Rivas. Sin embargo, la evidencia de
que para cumplir su objetivo necesitaba ampliar horizontes la llevd en 1989 al National
Institute for Medical Research (NIMR) de Londres, un centro de excelencia mundial en el
que empezd a trabajar con David Wilkinson, una reconocida autoridad en la genética de
embriones de vertebrado, adquirida por su descripcidon pionera del patrén de expresién de
varios genes. Un trabajo desarrollado por Angela Nieto casi al final de su estancia en
Londres revolucioné el laboratorio y condujo al descubrimiento y la ulterior

caracterizaciéon, ya en Espafia, de Snail y Slug, dos factores de transcripcion con un
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inesperado y crucial papel en la induccion de la transicion de epitelio a mesénquima (EMT
en inglés), el programa general al que tanto estudio ha dedicado después Angela y que
gobierna la transformacién de un tipo celular en otro durante el desarrollo embrionario,
permitiendo asi la formacion de tejidos y érganos remotos. Es frecuente en los laboratorios
de excelencia, que un post-doctorando que ha tenido la fortuna de incorporarse en el
momento en el que el equipo cientifico del mismo hace un gran descubrimiento, pase a
ser parte del éxito colectivo. En el caso que nos ocupa fue, sin embargo, mas bien al
contrario. Angela fue la primera en pensar, con perspicacia, en la posible significacién y
trascendencia de su descubrimiento de Snail y Slug e inicid rapidamente nuevos estudios,
algunos con colaboradores de otros laboratorios del NIMR como Jonathan Cooke, que
confirmaron y ampliaron sus observaciones originales.

Tras cuatro afios en Londres, Angela Nieto regresé a Espafia para fundar su propio
laboratorio, después de obtener el puesto de Cientifico Titular en el Instituto Cajal del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), en Madrid. Alli, y ya como
investigadora plenamente independiente, completd y publicd en 1994, un articulo en
Science describiendo su hallazgo, al que Nicole Le Douarin, una leyenda de la Biologia del
desarrollo, dedico el siguiente comentario: “Slug representa un descubrimiento excepcional
en el campo del desarrollo de la cresta neural, ya que abre un nuevo camino hacia el
entendimiento de como y por qué determinadas células neuroepiteliales empiezan su
programa de desarrollo convirtiéndose en células migratorias para luego poblar distintas
dreas dentro del embridn”. Angela empieza a formar y dirigir un grupo investigador propio,
centrado en el analisis de los movimientos celulares durante el desarrollo embrionario
empleando la cresta neural como modelo experimental. Los trabajos de Angela Nieto la
catapultaron entonces a ser reconocida internacionalmente como una estrella ascendente
en el panorama cientifico de la Biologia del Desarrollo de frontera, y reciben hoy mas de
3.000 citaciones por afio en la literatura mundial (ver

https://scholar.google.es/citations?user=hVJwWOGEAAAAJ&hl=es&oi=a0).

Su publicacion en Science de 1994 sugeria ya que la reactivacién de Snail podria estar
implicada en la delaminacién de células cancerosas del tumor primario. Para probar esta
prometedora hipdtesis, Angela y su equipo en colaboracién con Amparo Cano,
emprendieron una serie de experimentos cuya consecuencia fue la apertura de un nuevo

campo cientifico “Snail-EMT-cdncer” que al poco fue definido por el prestigioso Institute

68



CONTESTACION

of Scientific Information (ISI) como "Emerging Research Front in Molecular Medicine”. Este
impacto internacional determiné que Angela Nieto fuera enseguida promocionada en el
CSIC a Investigador Cientifico primero y a Profesor de Investigacion en 2004. En paralelo
era elegida miembro de EMBO, la exclusiva asociacion que agrupa a los mejores bidlogos
moleculares del mundo, organizacién en la que hoy juega un papel preminente en la
direccion y organizacion de sus actividades.

En medio de esta acelerada fase ascendente en su carrera, Angela Nieto toma otra
decision valiente. Trasladarse en 2004 con todo su grupo de investigacion al Instituto de
Neurociencias de Alicante, entonces un prometedor centro mixto de la Universidad Miguel
Herndndez y el CSIC, donde empezaban su trayectoria en Espafia nuevos grupos de
investigadores jovenes, de regreso a Espafia tras afios de formacidon en centros
internacionales punteros, que ambicionaban desarrollar en un lugar diferente sus propias
ideas en el estudio del cerebro, un campo que requeria aproximaciones abiertas y
multidisciplinares. Con este cambio, Angela buscaba, una vez mas, dar un salto cualitativo
en su trayectoria, retomando el estudio del desarrollo el Sistema Nervioso, el mas
intrincado de los sistemas bioldgicos y sumergiéndose para ello en un entorno
intelectualmente diferente, joven, rico y lleno de desafios. Angela Nieto se movié al
Instituto de Neurociencias de Alicante con 14 personas de su laboratorio madrilefio,
incluyendo estudiantes, postdoctoralesy técnicos. El hecho de que todos ellos la siguieran,
con parejas, hijos y alejamientos familiares, es la mejor prueba del carisma personal y la
confianza cientifica y humana que Angela inspira como lider a sus discipulos, una cualidad
en la que la generosidad personal es parte esencial.

Angela Nieto ha sido sin duda, una pieza clave para el avance cualitativo y cuantitativo
del Instituto de Neurociencias de Alicante, en todas sus facetas. El Departamento de
Neurobiologia del Desarrollo, que ha dirigido muchos afios de manera continuada, es el
mas grande del Centro y ha adquirido reconocimiento y prestigio incontestados a nivel
internacional. Sus esfuerzos y apoyo para conseguir plataformas tecnolégicas de ultima
generacion dotadas de personal técnico o para proyectar internacionalmente al Instituto
han tenido mucho que ver con el reconocimiento nacional e internacional de éste. En
Alicante, Angela retoma por un lado el estudio de la EMT en los procesos fundamentales
del desarrollo embrionario, con el corazén y el Sistema Nervioso como modelos, probando

que la represion mutua entre Snail y otro factor de transcripcion (Sox3) define los
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territorios embrionarios y asegura la formacién del sistema nervioso central. En su segunda
gran linea de trabajo, la biomedicina, introduce y prueba el concepto, totalmente
novedoso, de la EMT como un proceso dindmico y reversible, especulando que, si bien es
fundamental para la diseminacién de las células cancerosas desde el tumor primario, debe
reprimirse para la formacion de macrometastasis, un hallazgo fundamental en la biologia
del cancer que estd cambiando el disefio de las terapias anti-metastdsicas. Estudios
recientes de Angela Nieto sobre la activacién de la EMT en los procesos fibréticos
evidencian aln mas el caracter general de ese programa en la Biologia general y su enorme
trascendencia para la compresion, a nivel molecular, de una gran variedad de patologias
aun por explorar.

Una consecuencia previsible de la creciente proyeccion nacional e internacional de la
obra cientifica de Angela Nieto ha sido la larga lista de Premios, nacionales e
internacionales con los que ha sido honrada en pocos afios: “Carmen y Severo Ochoa”
(2004); “Fundacién Francisco Cobos” a la Investigacion Biomédica (2005); “Alberto Sols” a
la mejor labor investigadora (2008), “Rey Jaime |” en Investigacion Basica (2009); Premio
al Mérito Cientifico de la Generalitat Valenciana (2015); Premio de investigacién basica en
Nefrologia “Ifiigo Alvarez de Toledo” (2016); Premio Méjico de Ciencia y Tecnologia (2017);
Premio Fundacion Lilly en Investigacion Preclinica (2018); ASEICA Cancer Research Award
(2018) y Premio Nacional de Investigacién Ramon y Cajal (2019). De igual modo, es una
figura solicitada de manera continua como ponente en reuniones cientificas siendo
ponente invitada en 29 espafiolas y 103 internacionales y tiene en su haber 29
Conferencias Plenarias pronunciadas en Congresos de todo el mundo.

Como resumen del impacto mundial del trabajo de Angela, recurro a la opinién del
Profesor Robert A. Weinberg, quizad el mas reconocido y citado investigador del mundo en
genética del cancer y profesor en el Whitehead Institute for Biomedical Research vy el
Departamento de Biologia del Massachusetts Institute of Technology (MIT), de Cambridge,
Massachusetts (USA), que se sumaba hace unos meses a la candidatura de Angela Nieto a
un premio internacional de primer nivel con estas palabras: “Estoy muy familiarizado con
todo su trabajo porque ha dotado de fundamentos sdlidos y extremadamente utiles a la, en
este momento excitante investigacion sobre las metdstasis, incluyendo la investigacion que
desde 2004 llevamos a cabo en mi laboratorio. Su trabajo anticipd en una década los

hallazgos de muchos otros grupos de investigacion, incluyendo el mio propio. Fue una
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visionaria al predecir correctamente, que el programa Transicion Epitelio-Mesénquima se
encuentra en el corazon de la progresion de la malignidad celular, estableciendo de ese
modo el paradigma conceptual de que un programa bioldgico celular que juega un papel
critico en el desarrollo embriologico normal, es pervertido y explotado por las células
cancerosas. Por describir en pocas palabras la importancia de su trabajo: Hace dos décadas
nuestra comprension de como las células cancerosas devienen agresivas y malignas era
practicamente nula. Los estudios del Programa de Transicion Epitelio- Mesénquima han
proporcionado una descripcion clara y convincente de como tienen lugar esos cambios en
las células cancerosas”.

Angela Nieto se define a si misma en su Discurso de ingreso como una bidloga del
desarrollo. La Biologia del Desarrollo es una la rama de la Ciencia de larga tradiciéon
histdrica, centrada en dar respuesta a uno de los misterios clave de la vida: el paso, en los
animales pluricelulares, de unas pocas células germinales aparentemente homogéneas a
la increible complejidad y variedad de los seres vivos que pueblan la Tierra. La Biologia del
Desarrollo tradicional, inicialmente centrada en estudios morfolégicos, ha sufrido en la
opinion de algunos historiadores de la Ciencia una aparente decadencia, tras experimentar
un crecimiento explosivo en las postrimerias del siglo XX, decadencia atribuida a su
difuminacién por los avances de la gendmica y la biologia de las células madre. Esta opinién
parece algo apresurada. Los cambios de enfoque en las disciplinas tradicionales derivados
de la eclosién de nuevas sub-areas cientificas y de los avances tecnoldgicos que las
sustentan, reflejan la importancia de la multidisciplinariedad como estrategia para abordar
con éxito las grandes preguntas de la Ciencia, incluyendo las de la Biologia del Desarrollo.
Pero al empezar a definir cientificamente los fundamentos reduccionistas, favorecen el
surgimiento de nuevas aproximaciones integradoras que buscan explicar la transiciéon
desde un nivel de organizacion subcelular, hasta la admirable y ordenada coordinacién
morfo-funcional de los billones de células que interacttdan en los organismos pluricelulares
adultos.

Y en esa direccidn intuyo que se dirige el trabajo futuro de Angela Nieto, al observar
la versatilidad de sus enfoques conceptuales y metodoldégicos, la importancia de la
curiosidad como motor primario de su investigacion y la ausencia de miedo a la
multidisciplinariedad. Son caracteristicas repetidamente presentes en las aproximaciones

experimentales que adoptan los cientificos que lideran hoy la investigacidn biolégica en sus
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areas mas punteras. Sin duda, la creciente necesidad de emplear conceptos, datos vy
técnicas de areas muy dispares y frecuentemente también de disciplinas diferentes, como
la Fisica o las Matematicas, conlleva desafios intelectuales y riesgos importantes para el
investigador e incluso, en el extremo, para las garantias de veracidad y ética que exige la
investigacion cientifica. Un precio mas a pagar por quienes aspiran a liderar el vertiginoso
progreso de la Ciencia de hoy.

Quiero terminar la semblanza profesional de nuestra nueva Académica resaltando,
como ultimo aspecto, el sentido de responsabilidad y de solidaridad social que preside su
concepcion de la investigacién cientifica como actividad esencial para el progreso vy
bienestar humanos y que la han llevado a aceptar responsabilidades muy diversas de
gestién y planificacion de las instituciones publicas y privadas, locales, nacionales e
internacionales que no tengo tiempo de enumerar.

Pero este retrato no quedaria completo si no mencionara, aunque sea de puntillas,
aspectos mas personales de Angela, que completan su perfil, definen su caracter y explican
en gran medida sus logros. Comenté al principio las exigencias de una infancia en la que la
superacion personal fue su norma de conducta y ha guiado sus actos. Pero también la
lealtad incondicional y la generosidad con las personas a las que quiere. Angela ha tenido
la gran suerte de contar a su lado con Juan Lerma, un hombre excepcional como cientifico
e irrepetible como compafiero de alegrias y desdichas. Comparten pasion por la ciencia, el
arte y la gastronomia, y los mismos valores respecto a la sociedad humana, la justicia y la
solidaridad y tienen muchos amigos que los quieren. Y termino esta cdlida bienvenida a
Angela Nieto, vaticindndole un brillante futuro cientifico del que, sin duda, la Real
Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales serd participe y beneficiaria.

Muchas gracias.
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