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DISCURSO
DE LA
EXCELENTIiSIMA SENORA DocTrora DoRNA
EvANGELINA PALACIOS ALAIZ






Excelentisimo Sefior Presidente
Excelentisimos e Ilustrisimos Sefioras y Sefiores Académicos

Sehoras, Sehores:

Strvan mis primeras palabras para expresar mi profundo agradeci-
miento a todos los miembros de esta Real Academia de Doctores por
haber decidido, colectivamente, aceptarme como Miembro de Ntme-
ro de la misma, tras mi andadura de dos largos lustros como Miem-
bro Correspondiente, Mi especial gratitud a aquellos Académicos que
tan benévolamente juzgaron mis méritos cientificos y emitieron su voto
favorable a mi candidatura. Acepten mi tributo de sincero agradeci-
miento los Excelentisimos Sefiores Académicos que en su dia me ava-
laron porque creyeron en mi y me consideraron digna de estar entre
cllos en esta Docta Corporacién: Don Angel Santos Ruiz, maestro sa-
bio de mis maestros y también mi maestro, Dofia Marfa Cascales An-
gosto, maestra y amiga, con cuya vitalidad no pudo menos de conta-
giarme el carifio que siente por esta Real Academia a la que, con
entusiasmo, dedica largas horas, que roba a su merecido descanso, tras
su intensa jornada de trabajo como cientifica de brillante vida activa,
Don Luis Cepeda Mufioz que me precedié como Académico de ni-
mero de la Seccién de Farmacia y que tan amablemente me brindé su

apoyo. :

Debo confesar que a la vez que una enorme satisfaccion, por la dis-
tincidén que supone el haber sido elegida para la medalla nimero 16,
siento el abrumador peso de la responsabilidad que ello me exige.
Acepto piblicamente esta responsabilidad y desde esta tribuna, que
tan generosamente se me permite hoy ocupat, proclamo, a la vez que
mi gratitud, mi firme voluntad de trabajo y esfuerzo para no decep-
cionar a quien tan gentilmente me acepta hoy como uno més entre
ellos.



Mi homenaje de grato recuerdo en memoria de dos personas a quie-
nes la muerte segd su vida en plena actividad cientifica y que dedica-
ron, con entusiasmo y carifio, parte de la misma a iniciarme en las ta-
reas docente e investigadora. De la mano del Doctor Manuel Sanz
Mufioz, Profesor de Investigacién del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas y Miembro de niimero que fue de esta Docta Institu-
cién, entré en el campo de la investigacién. Con paciencia dirigié mi tra-
bajo de Tesis Doctoral, con ese hombre bueno, sencillo, culto y lleno de
virtudes aprendi a respetar la rigurosidad cientifica en el trabajo coti-
diano de laboratorio. La Doctora Ana Maria Galarza Basanta, a quien
cupo el honor de ser la primera mujer que en Espafa accedié a una Ca-
tedra de Bioquimica, mi recordada y admirada amiga, cuya memoria
evoca en mi la nostalgia de una amistad franca y sincera con una mujer
plena de vida que me ensefié €l arte de ensefiar y cuyo impecable esti-
lo docente ain hoy intento imitar.

Fn este momento transcendente de mi vida profesional debo testi-
moniar mi gratitud a quienes fueron mis Profesores en las aulas de la
Facultad de Farmacia, no solo me transmiticron sus conocimientos en
los diversos ambitos del saber, sino que me ensefiaron también, a amar
y respetar la profesién farmacéutica.

Mi agradecimiento a los que fueron y a los que son mis colabora-
dores, con ellos he compartido las alegrias y los sinsabores propios de
nuestra tarea investigadora, con ellos quiero compartit hoy también la
satisfaccién por el alto honor que recibo y al que tanto han contribui-
do con su trabajo y amistad.

A mi familia debo todo. Por la alegria que les proporciona el asistir
al honroso recibimiento que hoy se me dispensa, mi reconocimiento a
esta Tlustre Corporacién. Permitaserne un instante de silencio..., con el
que quicro rendir hoy mi mas ferviente homenaje a los que ya partieron
y de quienes he recibido el legado inestimable de sus vidas ejemplares.

En esta disertacion, intentaré resumir para Vds. aquellos hechos que
desembocaron en el temprano desarrollo de la investigacion Bioquimi-
ca en la Facultad de Farmacia de Madrid, que tuvo su inicio con la im-
plantacién de la ensefianza de esta ciencia en Espafia. Gracias a todos
los que me escuchdis por el afecto y apoyo que con vuestra presencia
me brindais. -
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MEDIO SIGLO DE INVESTIGACION
BIOQUIMICA EN LA FACULTAD
DE FARMACIA DE MADRID (1940-1990)






ANTECEDENTES

En 1886 se establece en Espafia la ensefianza regular de la Quimi-
ca Bioldgica en el seno de una Catedra en la que esta disciplina iba uni-
da a la Historia Critica de la Farmacia. Se crea la Citedra, en la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad Central de Madrid, a raiz de la
reforma llevada a cabo siendo Ministro de Tnstruccién Priblica Santia-
go Montero Rios. Fue, esta reforma, una de las que tuvo mayor repet-
cusion en los estudios en la Facultad de Farmacia. La razén de que am-
bas materias aparecieran unidas quizd haya de buscarse en el aspecto
tilosotico y especulativo que —a falta de un verdadero contenido cien-
tifico— caracterizaba a esta disciplina, al ignal que a otras ciencias ex-
perimentales.

La necesidad de la separacion de ambas ensefianzas que, por otra
parte, se mostraban cada vez mas dispares en sus objetivos, fue una idea
clara y manifestada en repetidas ocasiones por e Claustro de Profeso-
res de la Facultad de Farmacia que asf lo plasmé en un eserito oficial
fechado el 5 de Noviembse de 1890. Hubo, sin embargo, que espetase
hasta 1897, afio que se convoca a oposicién la Cétedra de Quimica Bio-
l6gica, ya independiente —desde el 1 de Mayo de 1896— de 1a Histo-
ria Critica de la Farmacia. Concurre a esta oposicién, entre otros aspi-
rantes, el ilustre farmacéutico José Rodriguez Carracido, a quien tras
brillantes ejercicios le es adjudicada la Cétedra de la que tomaria pose-
sion el dia 7 de Abril de 1899. La asignatura, de caricter electivo, era
comiin para el Doctorado de Ciencias, Farmacia y Medicina, aunque es-
taba asignada a la Facultad de Farmacia de la Universidad Central de
Madrid (1). Serd precisamente en esas fechas, tras la crisis de 1898, cuan-
do se prestaria especial atencién al perfodo de doctorado, que comen-
z6 a considerarse como la iniciacién de las actividades investigadoras v
no como un tramite mas para conseguir un titulo como en demasiadas
ocasiones se habfa evidenciado anteriormente {2),
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El nacimiento de la citedra de Quimica Biologica e Historia Criti-
ca de la Farmacia tiene lugar tras ¢l despertar cientifico que se produ-
ce en Fspafia a mediados del siglo XIX y que desembocaria en la si-
tuacién finisecular favorable al desarrollo de las ciencias capaces de
generar conocimientos a partir de la investigacién propia y a su dignifi-
cacién académica. Coincide, por otra parte, con la tendencia a despla-
zar el estilo napolednico de Universidad por la estructura alemana mds
propicia a dar preferencia a la investigacion cientifica que a la forma-
cién de funcionarios. Lleva va, sin embargo, €l establecimiento de la en-
sefianza de la Bioquimica en Espafia, un retraso de veinte afios, en re-
lacién con su implantacién en Europa cuya primera Cétedra se habia
creado en Alemania, en la Universidad de Tubinga, con la denomina-
cién de Quimica Fisiolégica que ocupd el Profesor Félix von Hoppe-
Seyler en 1866 (3-4).

Una breve revision de lo que hasta 1940 fue la actividad investiga-
dora en la Catedra de Quimica Bioldgica muestra, que debido a las des-
favorables circunstancias imperantes, la labor experimental llevada a cabo
en la misma, es poco relevante. Fn los tres lustros que transcurren des-
de su creacién hasta la expiracién del siglo XIX se menciona la realiza-
cién de cinco Tesis Doctorales y se registran cuatro articulos publicados
ademas de tres libros y/o monografias (1).

La precariedad de laboratorios, la falta de personal y el hecho del
nacimiento de esta disciplina en asociacién con la Historia Critica de la
Farmacia son condicionantes, que hacian practicamente imposible la ge-
neracién de conocimientos, derivados de la propia experimentacién.
Factores de importancia decisiva debicron ser también las circunstan-
cias que rodearon a quienes sucesivamente tuvieron la responsabilidad
de la Catedra. Durante el bienio inicial, afios 1886 y 1887, estuvo en-
cargado de la ensefianza Don Joaquin Olmedilla Puig, que dio paso al
primer Catedratico numerario, Don Laureano Calderén de Arana que
fue nombrado el 28 de Julio de 1888. El Doctor en Farmacia Calderén
de Arana, habia sido Catedritico de Quimica Orgdnica en la Facultad
de Farmacia de Santiago de Compostela, gozaba de merecido prestigio
en el campo de la mineralogia y particularmente de la cristalograffa (3-
7), disciplina, esta ltima, que cultivé a fondo como convencido de-
fensor del pensamiento krausista (8). En el curriculum cientifico de Don
Eduardo Talegén de las Heras, quién sucedié, en el afio 1894, al Doc-
tor Calderén, como titular de la Céatedra de Quimica Bioldgica e His-
totia Critica de la Farmacia, destacaba el contenido quimico sobre la
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tendencia bioquimica, respondiendo su obra escrita a su preparacién
(1). Si corto fue el periodo que el primer titular ocupd la cdtedra, el
tiempo que el Profesor Talegén permanecié al frente de la misma no lle-
g6 a alcanzar ¢l trienio. Tras su muerte repentina, estuvo encargado de
las ensefianzas de la bifacética materia Don Julidn Casafia Leonardo, que
posteriormente serfa, por lo mismo, nombrado titular de la Catedra de
Historia de la Farmacia cuando la asignatura se desdoblé en dos inde-
pendientes. Este cimulo de circunstancias hubo de contribuir, sin duda,
a la menguada produccién cientifica en el campo de la Quimica Biolé-
gica durante los diez afios finales del siglo pasado. Hemos de resaltar,
sin embargo, la indiscutible valia y profundo bagaje cientifico, en dife-
rentes ambitos del saber, de quienes durante tan cortos y dificiles peri-
odos de tiempo tuvieron a su cargo la recientemente creada citedra 9).

En 1899, afio en que José Rodriguez Carracido toma posesién de Ia
citedra de Quimica Biolégica, se abre una nueva etapa para la incipiente
disciplina. Dos afios antes de que se convocasen las oposiciones, para
cubrir la vacante producida en 1897, el Doctor Carracido, Catedratico,
desde 1881, de Quimica Organica de la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad Central, habfa demostrado ya su inclinacién a la Quimica Bio-
légica con la imparticién, en el Ateneo madrilefio, de cinco cursos con-
secutivos, de 20 semanas cada uno de ellos, que se enmarcaban en un
ciclo de “Estudios Superiores” y que versaban sobre temas Bioquimicos
en su totalidad (10). Su “Tratado de Quimica Orgdnica” (11) aplicado
a las Ciencias Médicas también era una clara indicacién de su evolucién
hacia la Quimica Biolégica, antecesora inmediata de la Bioguimica. El
Profesor Carracido se referitfa afios mas tarde a la transicién, a esta (il-
tima ciencia, en su conferencia: “El fésforo en la vida” que organizada
por la Real Sociedad Espafiola de Ciencias Naturales, fue dictada en la
Residencia para Estudiantes, en Marzo de 1926 (12). En ella, o precla-
ro Doctor, se referiria al cambio de denominacién de los hasta enton-
ces “Tratados de Quimica Bioldgica” por el de “Tratados de Blogquinica”
indicando “gue ya no es una doctrina quinsica que ilustre sobre los pro-
cesos vitales, sino una doctrina vital que tiene su fundamento en la Qui-
mica”. En 1903 habia publicado Carracido el primer tratado espafiol de
Quimica Biologica (13}, cuyas 2° y 3* ediciones publicadas en 1917 y
1924 respectivamente (14), presentaba ya esa clara evolucién hacia lo
que hoy se entiende por bioquimica moderna. La vida del Profesor Ca-
rracido estuvo marcada por una insaciable buisqueda de la verdad a tra-
vés de la experimentacién y del razonamiento. Por ello, el largo cuarto
de siglo, que este brillante cientifico aplicé su imaginacion y actividad
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investigadora al campo de la Bioquimica, representé una etapa espe-
ranzadora y realmente fructifera para la incipiente ciencia.

Es sin lugar 2 dudas el talante cientifico del Doctot Carracido v su
firme convencimiento de la “necesidad apremiante de afrontar la educa-
cidn cientifica en Espaiia® lo que hizo posible la consolidacién de la Qui-
mica Biolégica en una citedra, que desde su creacién en 1886, hasta
bien entrada la siguiente centuria carecié de presupuesto alguno para
sus laboratorios. Afios mas tarde, ante tan precarias circunstancias, el
Doctor Carracido prestaria los laboratorios de la Facultad de Farmacia
a la Junta para la Ampliacién de Estudios e Investigaciones Cientificas,
para llevar a cabo trabajos de Quimica Biolégica. En justa correspon-
dencia, los laboratorios recibian una indemnizacion por los gastos oca-
sionados (13).

La contribucién al acervo biogquimico y vocacién cientifica decidida
de Don José Rodriguez Carracido han sido brillantemente glosadas por
el Profesor Santos Ruiz heredero de su arsenal bibliografico y testigo de
excepcién por tanto del mismo (16-18). La labor cientifica desarrollada
en la Cétedra corresponde préacticamente a la actividad personal lleva-
da a cabo por €l titular de la misma, ya que dicha labor estaba dura-
mente condicionada por la carencia de recursos econdmicos y falta de
personal. Destaca por tanto en el quehacer cientifico, en ese petfodo, el
aporte a la informacién recogido en maultiples conferencias y discursos
ast como en libros y monografias. La labor experimental desarrollada se
recoge en una veintena de trabajos de investigacion y otras tantas Tesis
Doctorales (1), que gracias a la inteligencia y capacidad del propio Ca-
rracido se Llevaron a cabo en los veintisiete afios que estuvo a cargo de
Cétedra de Quimica Biolégica de la Facultad de Farmacia en la Uni-
versidad Central.

Con la jubilacién del Doctor Rodriguez Carracido en el afio 1926 v
debido a las dificultades para crear un equipo permanente de colabo-
radotes que de manera continuada, mantuviese el iniciado ritmo de pro-
duccién cientifica, se abre un paténtesis de relentizacién que incluye,
sin embargo, un efimero resurgir cuando Don José Giral Pereira toma
posesion de la Catedra. El Doctor Giral, discipulo de Carracido, hubo
de renunciar a su Citedra de Quimica Organica de la Facultad de Cien-
cias de la Universidad de Salamanca para dedicarse a la Quimica Bio-
lgica de cuya Catedra fue titular hasta 1939 y a la que aportd una la-
bor personal valiosa recogida en publicaciones que se enmarcan en el
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ambito de esta ciencia (19-20) asf como informacién difundida a través
de discursos y conferencias.

La produccién cientifica es irtegular v el balance mas bien pobre en
esos trece aflos que, ademds de incluir el cadtico episodio de la guerra
civil, crean unas circunstancias previas al titular de la citedra que nece-
sariamente habian de repercutir negativamente en su tarea docente e in-
vestigadora. El Doctor Giral nunca abandoné completamente estas ac-
tividades, dado su decido talante universitario y vocacién por las mismas,
pero sus actividades puablicas le obligaron a mantener excedencia tem-
poral en su Cétedra para desempefiar cargos publicos de responsabili-
dad en el Gobierno de la Reptblica. En la década de los treinta se re-
gistran tres tesis doctorales y ocho trabajos de investigacién. Los
acontecimientos de la guerra civil y las implicaciones politicas del Pro-
tesor Giral le llevaron al exilio en 1939. Ello le obligé a abandonar de-
finitivamente sus funciones docentes en Espafia. Para entonces no ha-
bia ningin discipulo suyo formado hasta un nivel cientifico suficiente
para poder sucederle, Fue entonces nombrado Catedratico Titular de la
Catedra de Quimica Biolgica del Doctorado, Don Angel Santos Ruiz,
quien, finalizada su licenciatura, habia realizado su tesis doctoral en Far-
macia, bajo la direccién del Don Gregorio Marafién y obtuvo la plaza
tras brillante oposicién.

Aunque su experimentacién en el campo de la investigacion biologi-
ca la realizaba, Don Angel Santos Ruiz, en el Seminario de Medicina Ex-
perimental anejo al Instituto de Patologia Médica del Hospital Provincial
de Madtid, formaba parte del cuerpo docente de la Facultad de Farma-
cia como Profesor Ayudante de Clases Pricticas de Quimica Organica.
Recién doctorado se habia trasladado al Departamento de Bioquimica de
la Universidad de Londres (pensionado por la Fundacién Conde de Car-
tagena de la Real Academia de Medicina) y de alli a la Universidad de la
Sorbona donde se encontraba en 1935 cuando decidié acudir a la con-
vocatoria para cubrir la Auxiliaria de Quimica Bioldgica de la Facultad
de Farmacia de Madrid. El Tribunal le otorgé la citada plaza de la que
tomé posesion en febrero de 1936. Fue entonces cuando, Don Angel San-
tos, se presentd al Doctor Giral Pereira, quien le comunicéd que habfa sido
de nuevo nombrado Ministro del Gabinete de Hazafia por lo que debe-
ria hacerse cargo de la citedra de Quimica Biolégica (9).

Desde esa fecha el Profesor Santos Ruiz se hizo cargo del timén de
un barco que habfa navegado timida e irregularmente y estaba practi-
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camente a la deriva tras los desastrosos efectos, que en el dmbito de las
ciencias, como en otros, acarred la guerra civil. El, entonces muy joven,
Doctor recogeria el escaso equipaje de una ciencia que inicialmente se
habia mostrado prometedora y a él corresponderia modificar la desfa-
vorable circunstancia orteguiana golpeando con vigor la terra bajo sus
pies para convertir la roca en hontanar. Con fuerza y tenacidad, a la vez
que con mesura y comprension, el Profesor Santos Ruiz, transmitiria a
sus alumnos y discipulos su clara y firme conviccién de que para la en-
sefianza de la bioquimica era necesaria la generacién previa de conoci-
mientos, se ocupd no solo de la tarea de ensefiar con rigor en las aulas
universitatias, sino que dirigié las tesis doctorales de los alumnos mas
brillantes y con vocacién cientifica. Fomentd ]a investigacién luchando,
por obtener espacio y medios para desarrollarla, en los duros y prolon-
gados afios de la postguerra. Encauzé la salida de sus colaboradores al
extranjero para que ampliasen su formacién cientifica bajo la direccién
de los especialistas mds altamente cualificados internacionalmente. El
Profesor Santos Ruiz hizo de la Catedra de la que fue titular un centro
de investigacién dentro de la Universidad (21). Renuncié a dirigir un
Tnstituto en la sede del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
aunque la labor investigadora en su Catedra estuvo siempre ligada a esta
Institucién para el fomento de la ciencia. A la Facultad de Farmacia de
la Universidad de Madrid, que disfruté de la primicia de impartiz, por
primera vez, la Quimica Bioldgica en Espafia, corresponde también la
expansion de la Bioquimica en nuestro pais. El Doctor Cabezas del Cam-
po, discipulo mis antiguo, entre los Catedraticos de Bioquimica, que se
formaron cientificamente con Don Angel Santos Ruiz se refiere 2 los
fructiferos resultados, de la actividad de su maestro “dirigiendo acerta-
damente un equipo que renovado parcial y periédicamente merced a la en-
trada de nuevos componentes y por la salida hacta distintos puestos, de
otros, ba permitido desarrollar una dilatada travectoria investigadora” es-
tas palabras las pronunciaba Don José Antonio Cabezas en ¢l solemne
acto, que presidido por el Rector de la Universidad Complutense con-
memotaba, la presentacion de la Tesis Doctoral nimero 100 realizada
en ¢l Departamento dirigido por el Profesor Santos Ruiz. Esos trabajos
de tesis constituyen una pequefia muestra “del desarrollo armonico de
una Bioguimica Experimental en Espaiia” (22). D, Fedetico Mayor Za-
ragoza, refitiéndose a su maestro, Don Angel Santos Ruiz, dirfa: “es ma-
estro de todos los Bioguinicos esparioles. Directa 6 indirectamente, la raiz
de todos los departamentos de Bioguimica que hoy proliferan en las fo-
cultades de Farmacia, de Quimica, de Bioldgicas, de Medicina, de Veteri-
navia..... tienen su raiz en la intuicidn v el esfuerzo de este hombre inte-
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ligente, tenay, discreto y bueno gue en 1941 introdujo a la Bioguimica
como tal discipling diferenciada, en los planes de estudio de la carvera de
Farmacia” (23).

Al mérito del Doctor Santos Ruiz, en el “mantenimiento v engran-
decimiento de la llama de la bioquimica espariola” se referiria Don Seve-
ro Ochoa, con motivo del homenaje tributado a nuestro premio Nobel
en 1975. También el Profesor Courtois, en el acto de investidura de Doe-
tor “honoris causa “ de Don Angel Santos Ruiz por la Universidad de
La Sorbona subrayaria: “...bajo su dindmiico impulso la Facultad se de-
sarvolls en los nuevos locales. Esto permitié desarrollar una ensefianza
completa...... Pavalelamente los servicios de investigacion fueron dotados
de un equipo moderno, genervador de trabajos de un prestigio cientifico en

expansion crectente” (22).
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LA DIFICIL TAREA DE CREAR UN AMBIENTE

Sin olvidar la funcién generadora de conocimientos, propia de la Uni-
versidad Espafiola, en su reconstruccién, tras la guerra civil, se priorizé
¢l restablecimiento y organizacion de la docencia. Se asigné al Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (C.S.1.C.) la ordenacidn de la in-
vestigacion nacional (24).

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas sustituyé a la Jun-
ta para la Ampliacién de Estudios e Investigaciones Cientificas que des-
de 1907, afio de su fundacién, hasta 1938, en que fue disuelta, culminé
el proceso lento y polémico de renovacién pedagdgica e iniciacién cien-
tifica en Fspafia. A este avance contribuyé decisivamente la firme y sabia
direccién de Don Santiago Ramén y Cajal, Presidente de dicha Junta des-
de su creacién hasta la muerte del insigne neurohistélogo (25). Disuelta
esta Institucidn, sus servicios se reparticron entre las Universidades y el
Instituto de Espafia. Creado el Consejo Superior de Investigaciones Clen-
tificas, segin Ley del 24 de Noviembre de 1939, los Centros dependien-
tes anteriormente de la Junta pasaron a depender de este organismo.

En el preambule de la Ley fundacional del Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas, se considera al “Estado Organo fundamental de
impulso y de apoyo para la instauracicn de la investigacion cientifica® y
aunque se resalta la “Gnexcusabilidad de contar con la cooperacion de la
Universidad” se establece, en su articulo 1° que el CSIC “tendrd por fi-
nalidad fomentar orientar y coordinar la investigacion cientifica nacional®.
En las consideraciones previas al articulado se indica “..que su mision
sea exclusivamente coordinadora y estimulante, sin aspirar a mediatizar
los centros e instituciones que con vida propia se desarvollan” (24).

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas habia sido con-
cebido por Don José M* Albareda y Herrera (26) siendo Ministro de
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Educacién Pedro Sainz Rodriguez. El disefio e ideas sobre su estructu-
racién y funcionamiento se plasmarin en la Ley Fundacional y Decre-
tos del 10 de Febrero de 1940 y del 16 de Diciembre de 1942, siendo
Titular del Ministerio de Educacién José Ibdfiez Martin (27). En la jus-
tificacién previa al articulado de la Ley Fundacional se lee... ” Frrme v
claro en sus objetivos, conviene que el Consejo y sus rganos tengan a un
tiempo precision y amplitud, contorno definido v capacidad de desarrollo.
......... Se busca que todas las vocaciones de investigacion puedan concu-
rriv a esa labor sin que sea obstdculo su clasificacton administrativa o su
sttuacién geogrdfica”... (28).

Esta Filosofia de “libertad” respetando la capacidad investigadora de
sus miembros se mantuvo en todos los Centros de investigacién pette-
necientes & relacionados con el C.8.1.C. El Profesor Santos Ruiz, cono-
cedor destacado de la trayectotia de esta Institucién, afirma que el Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas “apoyd a todos los nicleos de
investigacion existentes cualesquiera que fuese su naturaleza con lo que lle-
g6 en su concepeion estimulante y dadivosa, incluso al dmbito de las Pa-
ctiltades Universitarias. Desde sus inicios tendio a que la acumulacion de
esfuerzos no significara una merma de la libertad ¢ iniciativa cientifica vy si
una vigorizacion del trabajo individual v colectivo de cada centro... (9).

La actividad investigadora en la Catedra de Quimica Bioldgica de la
Facultad de Farmacia de Madrid comienza a resurgir paralelamente a la
creacion del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. El Profe-
sor Santos Ruiz fue nombrado Secretatio del Patronato “Santiago Ra-
mon y Cajal”, en el que se integraba el Instituto de Investigaciones Bio-
légicas, al que pertenecia la Seccién de Quimica Biolégica dirigida
también por el Doctor Santos Ruiz, quien, a su vez, estaba encargado
de la ensefianza de la asignatura de doctorado con idéntica denomina-
cién (21). El apoyo inicial a la investigacién, por parte del C.S.1.C., fue
indirecto y estuvo vinculado a la Jefatura de Seccidn ostentada por Don
Angel Santos Ruiz, circunstancia, que reporté ventajas tangibles a la Ca-
tedra como la de poder disponer de locales adicionales para el desatro-
llo de la investigacién. En aquél momento, los locales propios en la Fa-
cultad de Farmacia de Madrid en el antiguo edificio de la calle de la
Farmacia n° 11, habian sido mermados por haber sido ocupada una par-
te de los mismos, por la Catedra de Quimica Inorganica (9).

Comienza en 1940, en la Facultad de Farmacia de Madrid, lo que
habia de constituir una fructifera actividad investigadora en el campo
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de la Bioquimica. Venciendo las serias dificultades de la prolongada eta-
pa de la postguerra, con fmpetu renovado y fe de pionero, ¢l Profesor
Santos Ruiz, abre una etapa de fertilidad para esta ciencia que culmi-
narfa no solo en la implantacién y extensién de [a Bioquimica en Espa-
fia, sino también, en la valiosa cosecha de tesis doctorales v trabajos de
investigacion en los campos de la experimentacién pura y aplicada que
afio tras aflo y progresivamente aumentaban el contenido cientifico de
la nueva disciplina.

No es tema de esta disertacion la evolucidén de la ensefianza de la
Bioquimica, amplia informacién sobre la misma se recoge en las me-
morias del Departamento de la Facultad de Farmacia y ha sido exhaus-
tivamente recopilada en algunas publicaciones (1). Citaré Gnicamente
aquéllos hitos que considero tuvieron una mayor repercusién para el im-
pulso de la actividad investigadora en esta ciencia.

Desde su citedra del doctorado, Don Angel Santos Ruiz, proclamé
la necesidad inexcusable de incluir esta disciplina en los estudios de Li-
cenclatura. La “parguedad” de su ensenanza en los afios 40 resultaba, en
su opinién “anacrénico e inexplicable” por ser esta “asignatura de vital
importancia cientifica y prdctica”. Tenia la clara visién de que la ensefian-
za de la Bioquimica en la Licenciatura de Farmacia y en otras Faculta-
des serfa decisiva, no solo para propagar los conocimientos, sino también
para la difusién de sus métodos y por tanto para la investigacién bio-
guimica de la que tan necesitada estaba Espafia. El Ministerio de Edu-
cacion Nacional, atendiendo a tan insistentes y razonables aspiraciones,
insertd en 1944, la “Rama Bioquimica” en el tronco de los conocimien-
tos basicos, De esta forma, en la Facultad de Farmacia de Madrid, pa-
saron los estudios de Bioquimica a la Licenciatura y fueron integrados
en los dos tltimos cursos de los seis, que segiin esa reforma, constitufan
la catrera. Paulatinamente, otras facultades fueron introduciendo en sus
planes de estudio la Bioquimica. Para ajustar los programas al nuevo plan
de estudios, se crearon nuevas catedras que fueron desempefiadas por
los prestigiosos especialistas formados en la escuela del Profesor Santos
Ruiz. Tres de sus mas antiguos discipulos jugaron un papel decisivo en
la difusién de la Bioquimica en las Universidades de la periferia espafio-
la. El Doctor Vicente Villar Palasi, Catedrético, a quien va ligada la en-
seflanza de la Bioquimica en Batcelona. Fl Doctor José Antonio Cabe-
zas del Campo, que impartid, como Catedrético, la Bioquimica en la
Facultad de Farmacia de la Universidad Compostelana, continvando su
labor en las Facultades de Ciencias y Farmacia de la prestigiosa Univer-
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sidad de Salamanca. El Doctor Federico Mayor Zaragoza, quien como
Catedratico, llevé los estudios de Bioquimica en la Facultad de Farma-
cia de Granada y posteriormente en la Facultad de Ciencias de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid. Varios discipulos del Profesor Santos
Ruiz continuaron esta labor de expansién de la Bioquimica en la Uni-
versidad Espafiola.

A la preparacién de muchos de estos cientificos contribuyé el grupo
de investigadores de la escuela del Profesor Santos Ruiz, pertenecientes al
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, auténticos “profesionales
de la investigacién”, que han desarrollado su actividad en la Facultad de
Farmacia de Madrid donde han iniciado en la investigacién y dirigido las
memorias de doctorado de quienes habiamos de ser investigadores perte-
necientes a la Universidad 6 al Consejo. Gracias al esfuerzo continuado de
estos investigadores se ha mantenido una produccién cientifica brillante en
el campo de la Bioquimica en la Facultad de Farmacia.

Aungque sucesivas reformas de los planes de estudios pudieron afec-
tar a la investigacién Bioquimica en la Facultad de Farmacia, fue la de
1944, la de mas impacto impulsor de la investigacion en este campo. La
renuncia del Profesor Santos Ruiz a la exclusiva imparticién de la Qui-
mica Biologica, desde su Catedra del Doctorado, para simultanear esta
tarea con la ensefanza de la Bioquimica en dos cursos de la Licencia-
tura en Farmacia, le proporcioné la enorme satisfaccion de contar con
mds posibilidades para el crecimiento y expansién de la ciencia que fue
su verdadera vocacién. La nueva circunstancia le permitia la interaccién
con un mayor numere de alumnos y seleccionar a aquéllos con inquie-
tudes cientificas proyectadas mas alla de obtener unas calificaciones mas
o menos brillantes. Dirigia las Tesis Doctorales a los alumnos recién li-
cenciados, muchos de los cuales continuaban sus investigaciones hasta
convertirse en entusiastas cientificos, siempre con el firme y decisivo
apoyo de su maestro. Su renuncia a dirigir un Instituto desde el Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas, para convertir su citedra
en un centro de investigacién, le abria nuevas vias para el fomento de
la investigacién encaminando a sus discipulos por la via de la Universi-
dad o por la via del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas.

Entre los 129 doctores, cuyas Tesis fueron dirigidas directamente por
Don Angel Santos Ruiz, 6 en colaboracion con sus ya formados disci-
pulos, hay un elevado niimero de Profesores de Investigacidn, Investiga-
dores y Colaboradores Cientificos del Consejo Superior de Investigacio-
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nes Cientificas, as{ como, Catedraticos, Profesores Titulares de Universi-
dad y de Escuela Universitaria, que desarrollan su actividad docente e
investigadora en la Universidad Espafiola y en Universidades extranjeras.
Un nutrido niimero de profesionales de la Sanidad y de la Industria Far-
maceutica, se encuentra también entre esos doctores, que un dia contri-
buyeron al acervo bioquimico de la Facultad de Farmacia.

Son estos datos genéricos que ayudan a comprender el papel de Ia
Facultad de Farmacia como pionera en el desarrollo, no sélo de la en-
scfianza, sino también de la Investigacién Bioquimica en Espafia. La co-
munidad cientifica tiene que reconocer en el Profesor Santos Ruiz a la
persona que no escatimé esfuerzos para que la Universidad Fspafiola
pudiese responder con éxito al cumplimiento de su doble funcién de
generacion de conocimientos a través de la propia investigacién y de
propagacién de los mismos. Ello ha contribuido, sin lugar a dudas, a
dar relevancia a la ciencia en Espafia de la que tanto carecié nuestro
pais, que ha tomado ya un especial significado y ocupa hoy un lugar de-
coroso en el dmbito mundial. Son estos apuntes que esbozan como bajo
el impulso de personas de firme voluntad, vocacién decidida, tesén, en-
tusiasmo y sed insaciables de superacién se crea ese ambiente necesario
para ¢l desarrollo de una ciencia.

La Facultad de Farmacia de Madrid, que fue el primer centro uni-
versitario en que se impartié la Bioguimica (29) fue también el centro
de seleccién de cientificos que crearon los primeros niicleos de investi-
gacién bioquimica en nuestro pafs (30). Estos cerltros estaban siempre
relacionados con el Consejo Supetior de Investigaciones Cientificas, que
protagonizé la funcién investigadora y la formacién de Doctores en Fs-
pafia hasta los aflos sesenta, cuando las universidades comenzaron a re-
cibir presupuestos para la investigacién, de los que hasta entonces
habfan carecido. La actividad investigadora de la Citedra de Quimica
Bioldgica se llevé a cabo desde 1940 a 1946 en los laboratorios de la
Seccién de idéntica denominacién del Instituto Ramén v Cajal del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas, situado en la calle Alfonso
XII, en el Parque del Retiro. En 1946 se procede al traslado del equi-
po de investigacién, que funcionaba en dicha Seccién a los laboratorios
de la cdtedra en la Facultad de Farmacia de la Ciudad Universitatia, que
en esa fecha inaugura el nuevo edificio. La indispensable ayuda econé-
mica y de personal facilitada por el C.S.1.C. continué en la nueva ubi-
cacién y durante las reestructuraciones y cambios de denominacién que
en un futuro habfan de producirse.
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FEn 1947, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas cred el
Instituto Espafiol de Fisiologia y Bioquimica que incluia diferentes ca-
tedras de la Universidad Espafiola v en &l se establecié la Seccion de
Bioquimica. A partir de entonces, la relacién oficial entre la catedra de
Quimica Bioldgica y el Conscjo Superior de Investigaciones Cientificas
es el denominado “Instituto Espafiol de Fisiologfa y Bioquimica” (31,
que constitufa en opinién de su director, el Profesor Santos Ruiz, “una
formula oficial parva ayudar a las cétedras que figuraban como integrantes
del mismo” (9).

En 1967 se inicia una reforma en el Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas tras la cual el Instituto Espafiol de Fisiologia y Bio-
quimica, quedé a extinguir. Para entonces las Facultades de Farmacia
se habian estructurado en Departamentos en cumplimiento del Decre-
to 2.011 del 23 de Julio de 1966, B.O.E. del 12 de Agosto del mismo
afio. En consecuencia con esta legislacién la Catedra de Bioquimica de
la Universidad Complutense de Madrid pasé a denominarse Departa-
mento de Bioguimica, sin que ello afectase a su fructifera relacién de
investigacién con el C.S.1.C. Esta conexién, que ¢l Prof. Santos Ruiz
siempre habia defendido fue de nuevo impulsada por €, como jefe de
Departamento, madurando, a partir de ese momento, la idea de lo que
serfan los que iban a denominarse “Centros Coordinados” del Consejo
Superior de Investigaciones Clentificas.

El 29 de Julio de 1969, el Rector de la Universidad de Madrid, Pro-
fesor Botella Llusia y el Presidente del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas, Profesor Lora Tamayo, formalizaron un Convenio de
Colaboracién quedando, a partir de entonces, el Departamento Uni-
versitario relacionado con el Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas en el marco del “Patronato Alfonso el Sabio”. La Comision Per-
manente del Consejo, en su sesion del 17 de Marzo de 1970, acordd
reconocer oficialmente los nuevos centros dependientes de Patronato
Alfonso el Sabio, cuya constitucién habia sido aprobada por el Conse-
jo Ejecutivo. En consecuencia el Departamento de Bioquimica de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid, consi-
derado ya oficialmente Centro Coordinado del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas, comenz6 a calificarse como Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense
de Madrid (Centro Coordinado del C.S.1.C.). El Profesor Santos Ruiz,
que hasta su jubilacién en 1982, fue Director del Departamento y Cen-
tro Coordinado, hace alusién a la independencia de que gozaban las Ca-
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tedras y/o Departamentos Universitarios subvencionados por el C.S.1.C.:
7 ...stempre tuvieron - indica el Profesor Santos refiriéndose a los cate-
dréticos - plena autonomia en la investigacion que se verificaba en los la-
boratorios universitarios a su cargo y su inica obligacién era la remisién
anual de una memoria....” mas adelante se referird a algunas inconve-
nientes de estos centros, stempre en relacién con otros del C.S.LC., en
los términos siguientes: ”... Las consabidas autonomia y libertad de in-
vestigacion, que disfrutaban las citedras subvencionadas por el Consejo Su-
perior de Tnvestigaciones Cientificas, tuvieron la contrapartida de que es-
tas funcionasen tan solo como centros subvencionados o coordinados; las
condiciones econdmicas y de personal fueron acusadamente inferiores a las
que disfrutaban los clasificados como centros propios...” (9).

El Profesor Santos Ruiz habfa pronunciado su dltima leccién, el 28
de Mayo de 1982, en el Aula Magna de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense de Madrid. Fl Departamento de Bioquimi-
ca, Centro Coordinado del C.S.I.C., con motivo de la jubilacién y en
tributo de homenaje y testimonio de reconocimiento publico a la fe-
cunda y brillante labor de su Director, como Cientifico y Maestro, or-
ganiz6 una serie de actos, entre ellos, un Simposio que tuvo lugar a lo
largo del dia 27 de Mayo de 1982, en la Facultad de Farmacia de la
Universidad Complutense. Las Sesiones Cientificas estuvieron presidi-
das por cientificos de destacada talla internacional entre los que figu-
raba nuestro Premio Nobel D. Severo Ochoa, asi como brillantes dis-
cipulos de Don Angel Santos Ruiz (31). La clausura del Acto corrié a
cargo del entonces Ministro de Educacién y Ciencia, discipulo del ho-
menajeado, Don Federico Mayor Zaragoza, quien tras glosar la figura
de su maestro en su triple aspecto, docente, investigador y humano, le
hizo entrega de un volumen, que recoge las aportaciones al citado cer-
tamen cientifico. Corresponde al volumen 38 de la Revista Espafiola
de Fisiologia, que desde su nacimiento, en 1945, estuvo vinculada al
Doctor Santos Ruiz, como Director que fue del Instituto Espafiol de
Fisiologia y Bioquimica del Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas y dada la naturaleza de érgano de difusidén de dicho Instituto de
esta publicacién periédica. El tomo tiene XXIII y 366 pdginas e in-
cluye una biografia cientifica de Don Angel Santos Ruiz y 59 trabajos
de investigacion, cuyos autores son 163 sus discipulos y sus colabora-
dores (32).

En aquéllas fechas el Consejo Superior de Investigaciones Cientfi-
cas habifa hecho un analisis en profundidad de sus relaciones con la Uni-
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versidad que tuvo como consecuencia la disolucién de cerca de 80 Cen-
tros Coordinados y la firma de “Acuerdos marco® con la prictica tota-
lidad de las Universidades espafolas. Entre las modalidades de colabo-
racién que definian dichos acuerdos figuraba la creacién de Institutos
Mixtos de Colaboracién C.8.1.C.-Universidad con personal investigador
y recursos de ambas instituciones.

Fn consonancia con las premisas del “Acuerdo marco” establecido
con fecha 29 de Noviembre de 1982 entre €l Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas y la Universidad Complutense de Madrid, el
Doctor José Elguero Bertolini, a la sazén Presidente del Consejo Supe-
tior de Investigaciones Cientificas y el Doctor Francisco Bustelo Garcia
del Real, Rector Magnifico de la Universidad Complutense de Madrid,
suscriben, el 23 de Noviembre de 1983, el Convenio de Colaboracién
entre ambos Organismos, en virtud del cual el anterior Centro Coordi-
nado paso a tener la consideracién de Centro Mixto con la denomina-
cién de “Instituto de Bioquimica Centro Mixto C.S.LC.-U.C.M.“, inte-
grado por el personal adscrito al Departamento de Bioguimica de la
Facultad de Farmacia y por el personal de plantilla perteneciente al Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas.

La ya independiente, Direccion del Departamento Universitario co-
rrié a cargo del, entonces muy joven, Doctor Manuel Romén Benito de
las Heras, a quien, tras brillante oposicién, el Tribunal correspondien-
te, presidido por Don Angel Santos Ruiz, habia otorgado, en Junio de
1982, la plaza de Profesor Agregado Numerario, en dicho Departa-
mento. Fl Profesor Benito de las Heras, fue nombrado, un afio después,
Catedratico de Bioquimica y Biclogia Molecular del Departamento del
mismo nombrte en la Facultad de Farmacia de la Universidad Complu-
tense de Madrid. Desde entonces, desempefia este cargo, y alterna en la
Direccién del Departamento, con el Profesor Manuel Rufz Amil, actual
Director de este Departamento Universitario, quien, en virtud de con-
curso de traslado, obtuvo la plaza de Catedratico de Bioquimica que
quedara vacante a la jubilacién del Profesor Santos Ruiz. Ambos cate-
drdticos enriquecieron el Centro Mixto, aportando nuevas lineas de in-
vestigacion: “Regulacicn metabdlica de carbobidratos”, cultivada por el
Profesor Ruiz Amil y las comprendidas en el campo del “Desarrolio y
Cancer” dirigidas por el Profesor Benito de las Heras en cuyo Labora-
torio de Biologia Molecular se instalaron las entoces, mds novedosas y
prometedoras técnicas de esta singular parcela de la Bioquimica, en cuyo
campo irrumpié al iniciarse la década de los setenta y que ha permiti-

28



do aceptar retos y lograr avances, entonces, insospechados en las cien-
cias de la vida.

El “Instituto de Bioquimica“ se estructurd organicamente en tres
Unidades que inclufan las diferentes lineas de investigacién que se de-
satrollaban en el mismo: 1. Bioquimica Clinica Toxicolégica y Perinatal.
II. Bioquimica Farmacolégica. IT1. Neuroquimica, Endocrinologia y Me-
tabolismo del Desarrollo, Fue su primera Directora la Doctora Casca-
les Angosto, que no habiendo escatimado esfuerzos para lograr la trans-
formacién del Centro Coordinado y en la redaccién del Convenio
Especifico y Reglamento de Régimen Interior del Instituto de Bioqui-
mica, dirigi6 €l mismo con entusiasmo y absoluta dedicacién, para man-
tener y potenciar el Centro de Investigacion que tan decisivamente ha
contribuido a hacer realidad en la Facultad de Farmacia la funcién de
la Universidad en la preparacién de futuros investigadores.
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NACIMIENTO Y EVOLUCION
DE UNA INVESTIGACION (1940-1990)

Si reducido era el equipo de colaboradores con el que en 1940 con-
taba el Profesor Santos Ruiz, casi ausentes los recursos materiales en la
Seccién de Quimica Bioldgica del Instituto “Santiago Ramén y Cajal”,
eran enormes el interés y entusiasmo en el embrionario nicleo de in-
vestigacion por hacer florecer la Bioquimica en Espaiia. Por ello, la dé-
cada se inicia con una produccién cientifica, al menos, satisfactoria en
aquellos diffciles afios para la ciencia espafiola. Los catorce trabajos de
investigacion que se realizan en 1941 se enmarcan en dos temas: Estu-
dio Bioquimico de semillas y materiales de origen vegetal e Investiga-
ciones en el campo de la Fisiopatologia (cdncer y trastornos renales prin-
cipalmente) algunas de ellas con aplicacién a la metodologia para el
diagndstico clinico (21). Si fuese posible el establecimiento de unas fron-
teras precisas entre la investigacién basica y la investigacién aplicada (33-
34), la realizada, desde sus inicios en la citedra de Quimica Biolégica,
participé de ambas vertientes aunque siempre dentro de una progra-
macidn necesariamente condicionada por la disponibilidad de recursos
materiales y humanos.

Los resultados de la investigacién, durante los cinco primeros afios
de esta década, se publican en su mayoria en los “Anales de la Real So-
ciedad Espafiola de Fisica y Quimica”. Los primeros bioquimicos espa-
fioles, al no tener asociaciones mis especificas, pertenecian a esta So-
ciedad. Ello explica el que la mayor parte de los resultados de sus
investigaciones fuesen recogidos en la publicacién periédica de esta aso-
clacién después de haber sido presentados a las sesiones cientificas de
la misma (9). Se incluyen articulos en la “Revista de la Real Academia
de Ciencias de Madrid “ y también en “Medicina”. Muchos resultados
aparecen en los denominados “Trabajos del Tnstituto Cajal (35). En la
segunda mitad de la década, fundado ya el Instituto Espafiol de Fisio-
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Jogia y Bioquimica, una parte importante de las investigaciones llevadas
a cabo en la Seccién de Bioquimica, se publican en el érgano de difu-
sién del mencionado Instituto: la Revista Espafiola de Fisiologia, que se
editaba entonces en Barcelona y posteriormente en la Universidad de
Navarra (36). Pot su reconocimiento internacional, esta publicacién pe-
riédica actualmente recoge interesantes aportaciones de la investigacion
bioquimica espafiola. Aunque aisladamente, al final de la década de los
cuarenta, se citan articulos publicados en revistas cientificas de tanto
prestigio mundial como “Nature” (37).

Destaca en la actividad clentifica inicial de los cuarenta, el amplio
trabajo de revisién llevado a cabo por el Titular de la Cétedra plasma-
do en un importante nimero de monografias sobre diversos temas bio-
quimicos: Hormonas, Fitohormonas Vitaminas, Inmunoquimica, Carcl-
nogénesis, Biocatalizadores y Bioquimica de lipoproteidos. Esa labor se
sigue realizando a lo largo de afios sucesivos, recopilando y sintetizan-
do los avances al conocimiento aportados por cientificos de reconocido
prestigio internacional y especialistas en los diferentes temas de la Bio-
quimica y en su momento de la Biologia Molecular.

Los objetivos se mantienen a lo largo del decenio, pero la produc-
cién cientifica, cifrada en trabajos de investigacion y en tesis doctorales
presentadas y gatardonadas con diferentes premios, incrementa progre-
sivamente a medida que éste avanza. Al progreso cientifico contribuye
el aumento del personal dedicado a las tareas investigadoras, que en
1946 duplicaba ya en nimero al correspondiente en 1941. Es también
al comienzo del 2° lustro de los afios cuarenta cuando se despliega una
intensa y regular actividad en la preparacién de seminarios y coloquios
cientificos, que analizan temas de candente actualidad entre la comuni-
dad Bioquimica Internacional. Se inicia en estos afios, una linea de tra-
bajo sobre la “bioquimica de los oligoelementos”, cuyas investiga-
ciones sistemdticas han originado un importante cuerpo de doctrina que
ha sido tema de mis de una veintena de tesis doctorales (21, 38) y ha
alcanzado difusién a través de mas de un centenar de articulos inclui-
dos en publicaciones periédicas especializadas de prestigio internacio-
nal y en monografias y libros sobre oligoelementos (39-40). Las investi-
gaciones incluyen estudios sobre distribucién de oligoelementos en
tejidos animales y vegetales {41-44); metabolismo, con especial referen-
cia al cinc-65 (45-47); bioquimica de los antagonismos entre oligoele-
mentos, con singular atencién a la del cadmio con el cing; aspectos pa-
tologicos en animales de experimentacién y en seres humanos,
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relacionados con la bioquimica de oligoelementos, particularmente del
cine, litio y rubidio (48). El Departamento de Bioquimica de la Facul-
tad de Farmacia y Seccién Bioquimica del Instituto Espafiol de Fisiolo-
gia y Bioquimica puede considerarse como fundador de la Escuela Fs-
pafiola de Oligoelementos, Fue el promotor del primer encuentro
internacional sobte el significado de oligoelentos en la vida animal y ve-
getal celebrado en Roma en 1955 y asiduamente ha participado en po-
nencias y presidencia de sesiones de Congresos y Reuniones Interna-
cionales (49),

Para Hevar a cabo un proyecto titulado “Concentracion de oligoele-
mentos en partes foliares y flovales de drboles de bosque”, el Departa-
mento obtuvo, en 1962, una ayuda econémica que se mantuvo durante
cuatro afios (50). Fue investigador Principal del Proyecto Don Miguel
Dean Guelbenzu, miembro numerario de esta Ilustre Corporacién y fue
esta una de las primeras financiaciones externas, en este caso, otorgada
por el Servicio de Investigacién Agricola del Departamento de Agricul-
tura de los Estados Unidos de América, y que abrié una via de colabo-
racion con este pafs que se mantuvo en aflos posteriores lo que permi-
ti6 la continuidad en las investigaciones. Esta linea ha sido sucesiva e
ininterrumpidamente subvencionada por fondos del Plan Nacional y
otras fuentes de financiacién. A su desarrollo contribuyeron destacados
cientificos del Depattamento, autores de articulos con proyeccién in-
ternacional en este campo de la Bioquimica (51-56).

Como resumen de la labor de investigacién llevada a cabo en el De-
partamento de Bioquimica del Instituto Espafiol de Fisiologia y Bioqui-
mica durante los afios 1941-1950, cita la Doctora. M?* del Carmen San-
tos-Ruiz Diaz (1), la publicacién de 131 trabajos de investigacién, 10
libros y monografias 77 publicaciones varias, (conferencias, divulgacién
etc.), la participacién en nueve Congresos cientificos de ellos, siete In-
ternacionales, la realizacion de 30 tesis doctorales, dos tesinas, y la ob-
tencién de 23 premios por méritos cientificos.

En la década de los cincuenta, la tematica de investigacién se amplia
y diversifica siguiendo Ja evolucion légica del incremento de conocimien-
tos. Finalizando el primer lustro de esta década se inician los estudios so-
bre la “Bioquimica de las enzimas descarboxilantes” que abren
una nueva linea de investigacién (57-58) que comienza con el estudio de
descarboxilasa tirosinica (59) extendiéndose postetiormente al de la pi-
ruvato descarboxilasa, amino benzoato descarboxilasa, y glutamato des-
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carboxilasa (60-61). Estas enzimas se purificaron y se estudiaron sus ca-
racteristicas cinéticas, asi como su mecanisme de accién {62). En estas in-
vestigaciones, se ha comprobado, que la forma coenzimitica de la piru-
vato descarboxilasa es el difosfato de tiamina (63). Los derivados
monofosfato y trifosfato de tiamina carecen de actividad coenzimatica. Se
puso a punto un método para valorar cuantitativamente el difosfato de
tiamina v comprobar la actividad de la enzima reconstituida (64). Se ob-
tuvieron interesantes conclusiones sobre la accién inhibitoria de antibié-
ticos de diferente tipificacién (65-66). Los estudios iniciales relacionados
con la glutamato descarboxilasa dieron luz a una serie de experimentos
que se han venido desarrollando hasta la actualidad y han aportado una
valiosa contribucién al conocimiento de la topografia del ciclo metabdli-
co del 4-aminobutirato (67) y otros aspectos bioquimicos y farmacodina-
micos de este metabolito originado en la descarboxilacién del acido glu-
tamico catalizada por la glutamato carboxiliasa. La enzima se purifico
inicialmente a partir de semillas de “Lupinus albus” y se describieron in-
teresantes propiedades de la misma (68-69). El aminodcido no proteind-
geno 4-aminobutirato, interviene en una derivacién del ciclo de los aci-
dos tricarboxilicos. Las investigaciones sistemdticas llevadas a cabo han
demostrado su misién vicariante en conexién con su existercia en mi-
croorganismos (Escherichia coli y Pseudomonas fluorencens), plantas (He-
lLianthus tuberosus, Lupinus albus y Agave americana), células neoplasicas
(células Hela y de tumor ascitico de Erlich) y células de tejidos animales
normales (médula adrenal y de cerebro) (70-73).

En esta década, que da comienzo a la segunda mitad del siglo, se
inicia la colaboracién en revistas internacionales especializadas (63, 74-
75). Los resultados de las investigaciones dan origen a una media de casi
treinta articulos por afio. La difusion de los resultados de la investiga-
cién v su analisis se ve facilitada por la existencia de sociedades que fo-
mentan la comunicacion entre los bioquimicos. La unién Internacional
de Bioquimica contaba ya con una Comisién de Editores de revistas de
Bioquimica a la que pertenecian los editores de los Hoppe Seyler
Zeitschrifts (Alemania}, Bulletin de la Société de Chimie Biologique
(Francia), Biochemical Journal (Inglaterra), Journal of Biological Che-
mistry (Estados Unidos). La comunicacién cientifica con Europa se ma-
nifiesta también en la participacién activa en Congresos Internaciona-
les, destacando el elevado niimero de ponencias presentadas a los
Congresos Internacionales de Bioquimica. La precariedad de medios y
la falta de apoyos econdémicos para potenciar la investigacion en la Uni-
versidad, veté el uso de las metodologias mds avanzadas en la medida
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deseada. Pero se cuidd especialmente la preparacion cientffica del per-
sonal, para que en las investigaciones se pudiesen utilizar con rigor y
sin demora nuevos equipos en cuanto que su adquisicién era posible.
En la década que nos ocupa, las técnicas polarogrificas y la cromato-
grafia en papel y de intercambio iénico fueron las mas aplicadas a los
trabajos que se llevaban a cabo en el Departamento. Al expirar la dé-
cada se habia finalizado pricticamente la instalacién de un laboratorio
que permitia la utilizacién de isétopos radiactivos los cuales se aplica-
ron al estudio del metabolismo intermediario en la década siguiente (21).

En los afios sesenta se afianzan las relaciones con los Estados Unidos
de América, cuyo Departamento de Agricultura inicia, en 1963, la sub-
vencién de un programa de investigacién sobre la “Bioquimica de la
germinacion de semillas”. 1os estudios que se tealizaron en esta li-
nez, afiaden al interés académico el que ofrecen desde un punto de vis-
ta econdmico. El Investigador principal del proyecto inicial titulado “As-
pectos Bioquimicos de la estratificacidn en frio” fue el Profesor Mayor
Zaragoza. También el Doctor Sanz Muiloz, centrd sus investigaciones en
esta linea de trabajo y realizé interesantes aportaciones en este campo, a
cuyo desarrollo contribuyd, como Jefe que fue de la Seccién de Fitobio-
quimica (76). Quien tiene el honor de dirigirles la palabra se incorpora-
tia a esta Seccidn para realizar la Tesis Doctoral bajo la més calida y res-
ponsable direccién de Don Manuel Sanz Mufioz de quien guardo un
entrafiable recuerdo. Una parte importante de mi actividad cientifica la
desarrollé en esa Seccién del Departamento de Bioquimica, donde com-
parti mi trabajo y amistad con las Doctoras M* Teresa Alsasua del Valle
y Pilar Palomino. Posteriormente, Belén Escribano v José Velez, se uni-
rian a nuestra linea de investigacidn.

El objetivo principal de estas investigaciones era el esclarecimiento
de los mecanismos bioquimicos que interrumpen el letargo en las semi-
llas. De este conocimiento habtia de derivar un mejor control de la ger-
minacion v la eleccion de los tratamientos més adecuados y de menor
costo para la potenciacién de este proceso seminal.

La estratificacién en frio es un tratamiento encaminado a obtener
un porcentaje elevado de semillas viables y de germinacion uniforme en
el momento de la siembra. El denominado “ letargo seminal ”, es el pro-
ceso que sufren las semillas tras su maduracién y que precede a la ger-
minacién. Es un “perfodo de espera” en el que las semillas, conservan-
do su viabilidad, tienen su capacidad de germinacién inhibida hasta que
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concurran las condiciones ambientales precisas para una germinacion
favorable. Llegado ese momento, se ponen en juego los mecanismos que
conducen a la misma. La facultad que tienen las semillas para conser-
var su viabilidad en condiciones adversas contribuye decisivamente a la
conservacién de las especies. El letargo seminal 6 estado durmiente de
las semillas depende en algunos casos de la cubierta, cuando ésta es dura,
letargo conocido como “dormancy” por los anglosajones. Cuando los
condicionantes del letargo son factores enddgenos se denomina a este
estado durmiente “rest”. Algunas semillas, no germinan, hasta transcu-
rrido un cierto periodo de tiempo, aunque las condiciones externas sean
las que habitualmente requieren para que el proceso tenga lugar. Este
periodo es el denominado de “post-maduracicn” en el cual se producen
ademds de cambios anatémicos y morfolégicos una serie de procesos
bioguimicos que afectan principalmente al embrion y que favorecen la
posterior germinacién, Algunas semillas necesitan para la “post- madu-
racion”, cierto grado de humedad y temperaturas bajas. Las semillas que
requieren estas tltimas condiciones ven altamente favorecida su viabili-
dad y capacidad germinativa cuando se someten a estratos alternantes
de tierra (u otro material como la vermiculita) humedecida y a tempe-
raturas bajas durante periodos de tiempo variables segin el tipo de se-
milla. Una temperatura de 4° C, se ha mostrado 6ptima para alcanzar
un grado satisfactorio de germinacién.

El estudio de los procesos bioquimicos que tienen lugar durante la
estratificacién en frio se realizé en su mayor parte en semillas de pino:
Pinus pinaster y Pinus pinea (77-79). Durante la estratificacién, la ra-
pida transmisién de agua a la semilla proporciona mejor acondiciona-
miento de las estructuras moleculares para la interrupcion del “dor
mancy” vy se favorecen la degradacién de los polimeros glucidicos y el
consumo de monosacaridos libres (80), que a su vez proporcionan el
suministro energético para la iniciacién del catabolismo lipidico, sinte-
sis de RNA v de proteinas (81). Se aislaron, de las cubiertas de las se-
millas, inhibidores de la germinacién y fitohormonas que como algu-
nas sustancias esteroidicas estimulan la capacidad germinativa seminal
(82-83). Interesantes son las investigaciones sobre la influencia que ¢jer-
cen algunas vitaminas hidrosolubles, como precursores coenzimaticos,
sobre la capacidad germinativa y sobre los procesos bioquimicos que
preparan a la semilla de Pinus pinea para su germinacion (84). Se com-
probé, en estas investigaciones, que la estratificacién con soluciones
acuosas de acido ascérbico 6 de riboflavina incrementaba considera-
blemente la velocidad de germinacién de estas semillas (85-86). El ni-
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vel de estas vitaminas aumentaba durante la estratificaciéon en frio al-
canzando el maximo a las dos semanas. Durante la germinacién el dci-
do nicotinico y la nicotinamida se concentran en el embrién, mientras
que la vitamina B, alcanza sus niveles superiores en el endospermo. Con
la estratificacién con soluciones acuosas de dcido nicotinico incremen-
taba considerablemente la velocidad y el porcentaje de semillas de Pi-
nus pinea germinadas (87). Entre los precutsores coenzimiticos estu-
diados el efecto mas favorable para la germinacién se atribuyé a la
tiamina. Se demostré la biogénesis del 4cido ascérbico, durante la es-
tratificacién, se identificé la glucosa como su precursor metabélico, y
el efecto estimulante del 4cido indolacético sobre esta via metabélica
(88). La cstratificacién de las semillas con soluciones acuosas de glu-
cosa, glutation, 6 de cianuro potasico, a concentraciones definidas, fa-
vorecia la sintesis de dcido ascérbico y con ello altamente la germina-
cién. Se demostrd, asi mismo, que la estratificacién acuosa
incrementaba la biosintesis de los precursores coenzimaticos riboflavi-
na y tiamina. Un hecho significativo que resalta la importancia de la es-
tratificacién en frio sobre el metabolismo de las semillas, es la induc-
cién, durante la misma, de procesos anabélicos y catabélicos en los que
intervienen las saponinas y su aglucones (89-91). Los estudios del in-
tercambio i6nico entre el endospermo y el embrién demostraron la im-
portancia que adquirfa la entrada del magnesio en el embrién durante
este proceso pregerminativo y en los estadios iniciales de la germina-
cion. Confirman estas investigaciones la importancia del ién divalente
para actividades enzimdticas determinadas y para la biogénesis de la
clorofila (92). A partir de extractos de endospermos y de embriones de
semillas de Pinus pinea germinantes se purificaron la d-aminolevuliu-
nato deshidrasa y la porfobilinogenasa se determinaron sus constantes
cinéticas y pH optimo. El 4cido levulinico se caracterizé como inhibi-
dor competitivo de la d-aminolevulinato deshidrasa enzima que resul-
t0 también inhibida por cianuro sédico, arsenito sédico y azida sédica.
La actividad de la porfobilinogenasa se inhibia por cloruro mercirico,
p-cloromercuribenzoato, nitrato de plata y iodoacetamida (93-94). En
el estudio del metabolismo lipidico durante la estratificacién y en la
germinacién de semillas Pinus pinea a bajas temperaturas, se observa-
ron, ademds de un catabolismo muy activo de trigliceridos, variaciones
en la composicién de las membranas celulares que evidenciaron que el
mecanismo de resistencia al frio, propio de esta semilla, es consecuen-
cia de un proceso de aclimatacién en el cual interviene el metabolismo
de los glicerofosfolipidos, Tanto la parte polar de estos compuestos
como sus acidos grasos integrantes sufren modificaciones entre las que
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destacan el aumento en la longitud de cadena y la insaturacién de la
misma. Caracteristicas de las que dependen la fluidez, hidrofobicidad
y por tanto la estabilidad de la membrana (93-96). En semillas de Pr-
nus pinea, se comprobé la presencia de glioxisomas, estructuras sub-
celulares, que al igual que las vacuolas y las mitocondrias, aumentan
considerablemente durante la germinacién (97).

El andlisis de la labor investigadora global en el decenio correspon-
diente a los afios 1971-1980 evidencia un crecimiento de la productivi-
dad cientifica acorde con la evolucion externa favorable al desarrollo de
la investigacion. En este petiodo comienza a hacerse patente en la Uni-
versidad el aporte de fondos para la investigacién que, a pesar de su in-
suficiencia, se reciben con gran entusiasmo por lo que de esperanza en
un devenir mas préspero representan. Al iniciarse esta década, llevaba
ya funcionando dos largos lustros la agencia que mds decisivamente ha
contribuido al desarrollo de la ciencia espafiola, la Comisién Asesora de
Investigacién Cientifica y Técnica (CAICYT). Se habia creado este 61-
gano por decreto del 7 de febrero de 1958, convalidado con rango de
ley en diciembre del mismo afio y constitufa el 6rgano asesor y consul-
tivo en materia de investigacién cientifica y desarrollo tecnoldgico (98).
Su finalidad era la de “subvencionar” planes de investigacion y dotar de
estructura investigadora a todos los 6rganos de investigacién en distin-
tos ministerios incluidos el Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tifcas y las universidades (99). Se ha afirmado que la CAICYT “debe
considerarse como una iniciativa de los tecnécratas responsables de la ela-
boracién de los Planes de Desarrollo, aparentemente con el fin de tratar
de suplementar al CSIC en la coordinacion de la politica cientifica” (20).

En 1964, siendo Ministro de Educacién, Don Manuel Lora Tama-
yo, se pone en marcha el I Plan de Desarrollo y se prepara el II consti-
tuyéndose, en Abril de 1966, la Comision de Investigacion Cientifica y
Técnica (CICYT) para asesorar su elaboracién. Durante este mandato
Ministerial, se crea también en nuestro pais, afio 1963, el Fondo Na-
cional para el Fomento de la Investigacion Cientifica y Técnica (20). La
preocupacién por la creacién de estos 6rganos de ayuda a la investiga-
cién demuestra el interés por la misma, asi como por la politica cienti-
fica del Doctor Manuel Lora Tamayo.

Fn el afio 1971 se crea la Comisién Administradora del Descuento

Complementario que nueve afios mas tarde se transformaria en el Fon-
do de Investigaciones Sanitarias (FIS). La investigacidn cientifica en la
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universidad espafiola ha tenido un decidido defensor en el Profesor Ma-
yor Zaragoza que en la década de los setenta tuvo responsabilidades en
la politica cientifica de nuestro pais como subsecretario del ministerio
de Educacién y Ciencia y Presidente de la Comisidén Asesora de Inves-
tigacién Cientifica y Técnica de la Presidencia del Gobierno. Es a par-
tir de este perfodo cuando crecen las subvenciones dedicadas a la in-
vestigacion cientffica amplidndose significativamente las concedidas a los
Departamentos Universitarios durante el 111 Plan de Desarrollo.

En lo que se refiere a la evolucion de la lavestigacién Bioquimica
en la Facultad de Farmacia las ayudas econémicas, que empiezan a ser
realidad, representan un factor decisivo al que se afiade el fuerte incre-
mento del nimero de personas que se interesan por la investigaciones
en este campo y desean hacer su tesis doctoral en el Departamento de
Bioquimica. Los miembros adscritos al mismo, son numéricamente el
doble en los afios setenta que en la década anterior. Las metas investi-
gadoras se¢ ven marcadamente desviadas hacia un mayor contacto e in-
tercambio internacional que se refleja en un crecimiento notable del ng-
mero de articulos recogidos en revistas especializadas de prestigio
internacional que triplica, en éste decenio, el ntimero de articulos que
ven la luz en revistas periddicas nacionales. Los investigadores valoran
la calidad respecto a la cantidad y se potencian los equipos de investi-
gacion y las colaboraciones para la realizacién de trabajos en comiin. Se
cultivan las lineas de investigacidn iniciadas en las décadas anteriores,
pero se produce un evidente cambio en lo que se refiere al campo ex-
perimental, en cuanto que se realizan profusamente los experimentos
“in vivo”, en los que se utlizan principalmente ratas Wistar proceden-
tes del animalario propio que se instala en esta década, con el incondi-
cional apoyo de la Facultad de Farmacia, la Universidad Complutense
que aportd el espacio v el Consejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas que apoyd econdmicamente la idea, Esta unidad de servicios, resul-
taba a todas luces imprescindible para la realizacion de las investigacio-
nes bioquimicas, que debfan desarrollarse en el entonces Departamento
de Bioquimica de la Facultad de Farmacia que incluian experimentos
tanto “in vive” como “in vitro” (47, 100-102).

En el segundo lustro de los afios setenta se inicia en el Departamen-
to de Bioquimica una linea de investigacién que se engloba en el amplio
ambito de la “Bioquimica de las Hepatopatias Experimentales”.
Impulsd decisivamente esta linea la Doctora Cascales, entonces Jefe de
la Seccion de Enzimologia del Departamento. Recién llegada del Reino
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Unido, elaboré con el Profesor Santos Ruiz un Proyecto de Investigacién
titulado “Hepatopatias Experimentales. Estudio del metabolismo y efecto
de firmacos». El Profesor Santos Ruiz era el Investigador Principal del
Proyecto que fue presentado a la Comision Asesora de Investigacién
Cientifica y Técnica, agencia que tras la evaluacién favorable aprobé un
gasto substancial que fue decisivo para el futuro desarrollo de la investi-
gacion en el Departamento de Bioquimica. Gracias a este soporte eco-
némico, se pudieron adquirir equipos a todas luces necesarios para de-
sarrollar la investigacién de calidad que solicitaba la comunidad
cientifica. Esta linea ha sido financiada sin interrupcion de continuidad
y ha sido enfocada desde diferentes perspectivas a medida que crecia el
cuerpo de doctrina y se vislumbraban posibles mecanismos bioquimicos
responsables de los procesos patofisiolégicos que se intentan dilucidar a
nivel molecular. Los resultados iniciales de estas investigaciones (103-107)
constituyeron el nicleo inicial de la Unidad de Investigacién de Bioqui-
mica Farmacolégica y Toxicolégica del Instituto de Bioquimica. En los
afios ochenta me incorporé a esta linea de investigacion con Jests Osa-
da v Hortensia Aylagas, que entonces iniciaban, con mi direccion, su te-
sis doctoral como hatia poco después M* Jesus Mir6 (108-110). A estos
excelentes colaboradores se unirfa también la Doctora en Farmacia Ma-
ria Teresa Méndez Marco, que puso a nuestra disposicién su formacion
en el campo de los Andlisis Clinicos. También Begofa Sanchez, Antonio
Fernandez-Sanchez, José Luis Diaz Morillo y Carmen Carrizosa Ruiz, re-
alizarfan sus tesis de licenciatura y/o de doctorado en temas relaciona-
dos con el metabolismo de glicero- y esfingolipidos y sintesis hepatica de
lipoproteias en las hepatopatologias experimentales (111-114).

Los modelos, principalmente utilizados, para el estudio de las pato-
logias hepaticas y los mecanismos bioquimicos responsables de las mis-
mas han sido el que se logra mediante la administracidn, a ratas, de eta-
nol en el agua de bebida y el que se consigue, en estos animales de
cxperimentacién, mediante la administracién intraperitoneal del carei-
négeno débil tioacetamida. Las investigaciones del metabolismo gluci-
dico, liptdico y nitrogenado, han aportado informaci6n valiosa sobre en-
fermedades hepdticas agudas y crénicas (115-118).

El modelo de intoxicacién etilica experimental a veces se ha com-
binado con la administracién de dietas de alto contenido lipidico. La
brevedad que la ocasién requiere nos obliga a referirnos anicamente a
alguno de los miltiples e interesantes estudios realizados utilizando los
dos xenbiéticos citados. :
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La ingestion prolongada de etanol al 20% afecta a la aldehido des-
hidrogenasa mitocondrial. En los experimentos en los que se utilizaron
soluciones que contenian alcohol al 20% y acetaldehido al 1,5%, se ob-
servaron cambios poco apreciables en la alcohol deshidrogenasa solu-
ble y en las actividades aldehido deshidrogenasa soluble y mitocondrial.
El acetaldehido motivé aumento de la aspartato y de la alanina amino-
transferasa en las fracciones solubles hepdticas pero no en las mitocon-
driales (115). Los resultados obtenidos, demostraron que la ingestion de
etanol afecta a las enzimas de la glicolisis, mientras que el efecto del ace-
taldehido se ejerce principalmente sobre el ciclo de los dcidos tricarbo-
xilicos (119). En los experimentos llevados a cabo en ratas que recibie-
ron a la vez que la solucién etandlica una dieta cuyo contenido calético,
derivado de las grasas incluidas en la misma, era el 48% del total de la
dieta, se constaté acumulacién de grasa en el higado e inhibicién de las
actividades citosdlicas de las enzimas de la rama oxidativa de la via de
las pentosa fosforiladas: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y 6-fosfoghu-
conato deshidrogenasa, generadoras de NADPH (118). Agentes lpé-
tropicos como la UDP-colina, S-adenosilmetionina y coenzima A, res-
tauran las actividad 6-fosfogluconato deshidrogenasa e incrementan, la
velocidad de la lipogénesis (120). La administracién intraperitoneal de
estas sustancias lipotropicas impide el descenso de la actividad de la co-
linesterasa sérica que se produce, en ratas alimentadas con dietas hi-
perlipidicas (121). Interesantes son también las investigaciones encami-
nadas al conocimiento del efecto del etanol sobre la lipogénesis “/# vivo”,
que demostraron incremento de la sintesis “de novo” de los dcidos gra-
sos. El efecto del etanol aumentando la velocidad de la via lipogénica
fue superado por la insulina y duplicado por el glucagén (122). En el
estudio de los posibles mecanismos por los que el consumo de etanol
conduce al dafio, en muchos casos irreversible, de la célula hepitica se
observaron alteraciones de la composicién y funcién de estructuras sub-
celulares que afectan a la mitocondria, con un descenso importante de
la cardiolipina de su membrana interna, al que se asocia una importan-
te disminucién de la actividad succinato deshidrogenasa y del consumo
de oxigeno en este orgdnulo. La alteracién de la permeabilidad de la
membrana celular, inducida por el etanol, se manifiesta a la vez que el
incremento en la biosintesis de lisofosfatidil colina. También el aumen-
to de la actividad destoxificante de las monooxigenasas microsémicas
va acompafiado de modificaciones del entorno lipidico de esas mem-
branas. Se comprobé que el etanol, en dosis moderadas, activa la bio-
sintesis hepatica de fosfatidilcolina y fosfatidil etanolamina v la forma-
cién de lipoproteinas séricas en el higado. Es esta una manifestacién
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previa a la infiltracién grasa de este 6rgano (123) y la formacidn de [i-
poproteinas anormales, que provoca la ingesta prolongada de dosis al-
tas de etanol {124).

En el modelo experimental que se obtiene mediante la administra-
cién, i. p., del carcinégeno débil tioacetamida a ratas (125-126) se estu-
diaron, en la década de los ochenta, las alteraciones del metabolismo li-
pidico, glucidico y nitrogenado en diferentes ctapas de dafio
hepatocelular: necrosis, regeneracion hepatica, cirrosis y hepatocarcino-
mas (127-131), ademis del efecto de agentes hepatoprotectores (132) y
antitumorales (133},

FEn la hepatopatia crénica nodular, se inhibe el ciclo de la urea, mien-
tras que aumenta la actividad glutamato deshidrogenasa mitocondrial
(136-137). En la etapa preneoplésica, aumenta la actividad de enzimas
generadoras de NADPI, mientras que no se detectan alteraciones en la
lipogénesis ni en el estado redox celular, utilizandose los equivalentes
reductores en procesos como la sintesis y reparacién de acidos nuclei-
cos (106, 138). Se investigd el efecto del complejo Rodio HI (Rh TII)
frente a las alteraciones, inducidas por la tioacetamida, sobre los para-
metros de la funcionalidad hepitica, sobre las actividades enzimaticas
relacionadas con la lipogénesis y con la esterificacion de 4cidos grasos
asi como sobre las relacionadas con la proliferacién celular y por dlti-
mo el efecto de este complejo, Rodio III, sobre las alteraciones de en-
zimas hepaticas citoplasméticas y mitocondriales en relacion con el es-
tado de éxido-reduccion celular (135).

En la carcindgenesis inducida por la tioacetamida se produce incre-
mento en el nimero de lisosomas hepaticos con un contenido anormal-
mente bajo en colesterol (139-140) indiferenciacion quimica de estruc-
turas subcelulares con tendencia a igualar la composicién lipidica de la
fraccién microsémica hepdtica con la propia la de la membrana plas-
mitica. Las actividades enzimAticas asociadas a esta membrana, dismi-
nuyen sensiblemente (141). Esta indiferenciacién va precedida de alte-
raciones del metabolismo hepitico de fosfolipidos: fosfoglicéridos y
esfingolipidos (142-144), asi como de su transporte (145-146) y regula-
cién (147).

En la década de los ochenta, bien caracterizados ya algunos de los

sistemas de segundos mensajeros lipidicos y conocida la naturaleza bio-
efectora de un ntimero cada dia mas elevado de moléculas que se ge-

42



neran en el metabolismo de glicerofosfolipidos y de esfingolipidos (dia-
cil glicerol, ceramida, esfingosina), se inician una seric de investigacio-
nes que se enmarcan en este amplio y prometedor campo de la comu-
nicacién celular y transduccién de sefiales. Se utiliza en estos
experimentos ¢l modelo experimental de ticacetamida y se realizan es-
tudios “in vivo” e “in vitro”. Se estudia ¢l metabolismo de los fosfatidil
inositoles en células hepéticas demostrando su participacién en la me-
diacién de sefiales hormonales en este érgano, Es tema de especial aten-
cién la investigacién de la actividad y distribucién de la Proteina Qui-
nasa C (PKC), por su intervencién en respuestas celulares proliferativas
y su modulacién por moléculas generadas en ¢l metabolismo de glice-
rofosfolipidos y de esfingolipidos. Se realizan investigaciones tendentes
a clarificar la funcién de los ciclos de los fosfolipidos en vias diferentes
de sefalizacién, En estos trabajos se estudian ademds de la actividad de
la PKC (148}, la de otras enzimas suceptibles de ser modificadas en su
actividad por sustancias implicadas en al proliferacién celular; Fosfati-
dato fosfohidrolasa (PAP) (149), Citidililtransferasa (CT) (150) y otros

marcadores precoces de la proliferacion.

No quisiera finalizar esta disertacion sin hacer menguada referencia,
al menos, a las relaciones cientificas del centro con otros en el extran-
jero. No se concibe hoy que alguien pueda ocupar una posicién desta-
cada en la investigacién sin haber contrastado su formacién con la Co-
munidad Cientifica Internacional. Una forma eficaz para ello es la
permanencia mas o menos prolongada en Centros de investigacién en
pafses foraneos.

En la Seccién de Bioquimica resurge el intercambio cientifico con
el extranjero en la segunda mitad de la década de los cuarenta. Segura-
mente, fue la finalizacién de la guerra mundial, el factor que propicié
~esta comunicacién. En 1947, destacados bioquimicos, Profesores de
prestigiosas Universidades Europeas, (Utrech, Londres, etc.), visitan el
centro, donde dictan conferencias, invitados por el Director del Insti-
tuto Espafiol de Fisiologia y Bioquimica. Son varios los miembros de la
Seccién Bioguimica que realizan estancias en centros de investigacion
europeos, participan en ponencias y presentan comunicaciones a Con-
gresos y Reuniones Cientificas Internacionales de Fisiologia, y Quimica
Pura y Aplicada. En aquellos dificiles afios, el intercambio se vio favo-
recido por los desplazamientos temporales del Jefe de la Seccién a di-
ferentes universidades europeas y centros de investigacién en Alemania,
Suiza y Francia. Su pertenencia a la directiva de asociaciones clentificas
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y organismos internacionales favorecid también la participacion en pro-
yectos clentificos internacionales. Como consta en las correspondientes
memorias, el Profesor Santos Ruiz presidié la Seccién de Bioquimica del
1° Congreso Hispano-Portugués de Farmacia. En 1947, asistié, invitado
oficialmente por la Comisién Organizadora, al I Congreso Internacio-
nal de Bioquimica, en el que también participaron otros cinco miem-
bros del Tnstituto. En la Sesién de Clausura de este Congreso celebra-
do en Cambridge, los asistentes votarian la creacién de la Unién
Internacional de Bioquimica, organizacién que nace iniciada ya la se-
gunda mitad de nuestra centuria. A su Congreso celebrado en 1953, ano
de su fundacion, es invitado oficialmente, por la Comisién Organizado-
ra, el Director del Instituto Espafiol de Fisiologia y Bioquimica que asis-
te, con varios miembros mas del Tnstituto como autores de comunica-
ciones y ponencias. Dos afios mas tarde (1955) la Unién Internacional
de Bioquimica celebrarfa, en Bruselas, su segunda asamblea en la que
se acepta a Espafia como miembro integrante de la misma. En esa épo-
ca, cinco de los veintitrés miembros de la Seccidén de Bioquimica esta-
ban pensionados en centros extranjeros: Instituto Farmaceiitico de Oslo,
Instituto Max Planck en Tubinga, Instituto de Farmacia y Quimica de
Alimentos de la Universidad de Miinich. Don Angel Santos Ruiz era
miembro de la Gesellschfaft fiir Physiologische Chemie con sede en Ber-
Jin y fue nombrado Presidente del Comité Nacjonal de Bioquimica, aso-
ciacién que constituirfa el nicleo de cristalizacion de la Sociedad Espa-
fiola de Bioquimica que se crearia ocho afios mds tarde.

Sera iniciada la década de los sesenta, cuando los intercambios, has-
ta entonces harto dificiles, con centros de investigacion en el extranje-
ro se intensifican. Se afianzan las relaciones con los Estados Unidos de
América, cuyo Departamento de Agricultura inicié la subvencién, como
se ha citado anteriormente, de un programa de investigacion bésica y
aplicada. La creacién de la Sociedad Espafiola de Bioquimica, en 1963,
y su pertenencia a la Federation of European Biochemical Societies, que
se crearia en 1964, facilitaron enormemente el intercambio cientifico
entre los bioquimicos europeos v el de éstos con los de Estados Unidos.
Comenzé entonces una relacién mds directa con cientificos espafioles
establecidos en los Estados Unidos de América, que a través de su me-
recido prestigio cientifico se convirtieron en representantes de este pais
ante la comunidad cientifica internacional. En la mente de todos estdn
los investigadores de primera linea en el 4mbito mundial: Severo Ochoa,
{galardonado ya con el Nobel), Francisco Grande Covian y Santiago
Grisolia. En 1965, el Doctor Grisolia, entonces Chairman del Departa-

44



mento de Bioquimica de la Universidad de Kansas, abrfa las puertas de
su laboratorio al ptimer becario (Beca Juan March) del Centro Coordi-
nado y posteriormente a otros tres mas. No puede restarse mérito a la
generosidad de Santiago Grisolia ni escatimar ¢l agradecimiento al apo-
yo desinteresado a nuestro Centro en aquéllos momentos que tan difi-
cil era conseguir que un Profesor extranjero ofreciera un lugar v una li-
nea de investigacién. Todos los becarios que Don Santiago Grisolia tuvo
en Kansas City consiguieron, posteriormente, puestos destacados en el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y en la Universidad Fs-
pafiola, El reconocimiento del Instituto de Bioquimica, el afecto y la
amistad de sus miembros con el Profesor Grisolia continué tras la vuel-
ta a Bspafia de este gran cientifico y humanista que recientemente ha
sido nombrado Académico de Honor de esta Thustre Corporacién.

El hoy Instituto de Bioquimica ha mantenido siempre este tipo de
relaciones cientificas e intercambios, que han sido posibles gracias a be-
cas y ayudas de diversos organismos: Ministerio de Educacién y Ciencia,
Universidad Complutense, Consejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas, Fondo de Investigaciones Sanitarias, Comunidad Auténoma de Ma-
drid, British Council, Royal Society. La concesién de Acciones Integra-
das de apoyo a la investigacién e intercambio cientifico y otros fondos
de financiacién han permitido sufragar estancias pre- y postdoctorales de
miembros del Instituto en prestigiosas Universidades y Centros de In-
vestigacion del ambito mundial. Sin d4nimo de hacer exahustiva enume-
racién de estos centros se encuentran entre ellos: Biochemistry Depart-
ment de la Universidad del Norte de Gales, Courtauld Institute of
Biochemistry, Department of Phyisiology of University College of Lon-
don, Department of Biochemistry de las Universidades de Nottingham y
de Oxford, en el Reino Unido. Lipid Research Center en la Universidad
de Alberta y Department of Biochemistry and Molecular Biology de la
Facultad de Medicina en la Universidad de Manitoba {Canada). De-
partment of Biochemistry de la Universidad Friedrich Schiller en Jena
(Alemania). National Institute of Health y Department of Biochemistsry
en George Town University en Washington. (Estados Unidos de Améri-
ca), School of Life Sciences de la Universidad de Jawaharlal Nehru en
Nueva Deli. Actualmente son muchos los becarios que completan su for-
macién postdoctoral en centros de investigacién extranjeros cuya enu-
meracion seria muy gravosa.
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EPILOGO

El Instituto de Bioquimica, para una mejor adaptacién a lo dispuesto
en el Real Decreto 140/1993 de 29 de Enero, se ha estructurado orga-
nicamente en cuatro Departamentos: 1. Bioquimica Farmacolégica y To-
xicol6gica. 1. Comunicacion Celular y Desarrollo Endocrine. Il Desa-
rrollo y Céncer. IV. Neurobiologia. En estos Departamentos v en las
unidades de apoyo a la investigacién se distribuye el personal Cientifi-
co, Administrativo y Laboral dependiente administrativamente del Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas y el perteneciente al De-
partamento de Bioquimica y Biologia Molecular IT de la Universidad
Complutense de Madrid. El Instituto cuenta hoy con setenta personas
que incluyen: 10 Investigadores y Colaboradores Cientificos del C.S.LC.,
24 Profesores de la U.C.M. (2 Catedraticos, 19 Profesores Titulares y 3
Profesores Asociados), 1 Titulado Superior v 12 Ayudantes y Auxiliares
de Investigacion del C.S.1.C. Unos 20 Licenciados realizan su Tesis Doc-
toral, gracias a las becas del M.E.C., C.S.1.C,, U.C.M., C.AM., FLS.S.

y otras fuentes de financiacién.

Las lineas de investigacién que actualmente se desarrollan constitu-
yen temas de actualidad e interés para la Comunidad Cientifica Inter-
nacional. Se encuentran entre ellas los estudios sobre: Influencia del en-
vejecimiento en los mecanismos de toxicidad y regeneracién hepitica,
estrés oxidativo, antioxidantes y protefnas del choque térmico, ciclo de
la esfingomielina en la hepatocarcinogénesis y sefiales apoptéticas y an-
tiapoptoticas. Expresion y actividad de la Oxido Nitrico Sintasa (NOS),
efecto del 6xido nitrico (NO) sobre el mantenimiento de la célula he-
patica y su relacién con genes antiapoptdticos, mecanismos de accién
de farmacos inmunomoduladores en relacién con la expresién de la
NOS tipo II Influencia de los nutrientes sobre la secrecién de factores
endocrinos esenciales. Regulacién de la expresién de genes de prolife-
racion y/o apoptosis, cascada {s) de sefializacién para la insulina v el fac-
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tor IGF-1. Seftales y mecanismos de liberacién de neuro transmisores y
hormonas: Receptores GABA-érgicos y glutamatérgicos en células cro-
mafines bovinas.

Estas investigaciones proporcionan interesantes aportaciones al
avance del conocimiento y en muchos casos tienen aplicabilidad direc-
ta en diversos campos del 4rea sanitaria.

Con fecha 19 de Mayo de 1997, el Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientfficas v la Universidad Complutense de Madrid han esta-
blecido un nuevo “Acuerdo Marco de Colaboracion” formalizado a tra-
vés de sus representantes legales, Profesores Don Cesar Nombela Cano,
Presidente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y Don
Rafael Puyol Antolin, Rector Magnifico de la Universidad Compluten-
se de Madrid. Este acuerdo define las modalidades en que la colabora-
cién puede llevarse a cabo, mediante la suscripcion de “Convenios Es-
pecificos”. Ello una vez mis, nos permite actualizar y proponer un
renovado “Reglamento de Régimen Interior” para el Instituto de Bio-
quimica de la Facultad de Farmacia, mas adecuado a las actuales exi-
gencias v necesidades surgidas en el ambito de la colaboracién cientifi-
ca que se viene desarrollando.

Es ahora responsabilidad de los cientificos, dependientes adminis-
trativamente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, como
de los pertenecientes a la Universidad Complutense de Madrid, mante-
ner y potenciar esa fructifera colaboracién entre ambas instituciones evi-
tando que egoismos ciegos falta de perspectivas y amplirud de miras
puedan deshacer esa simbiosis que esta dando lugar a una produccién
cientifica acorde con la demanda actual de la sociedad y plenamente in-
tegrada en la ciencia moderna. Podremos asi, con nuestro esfuerzo, con-
tribuir al mantenimiento de esa funcién vital para el futuro de cualquier
nacién que es la investigacién cientifica. Su expansién proporciona, en
definitiva, las bases para alcanzar la independencia y desarrollo socio-
ccondmico de los paises.

He dicho
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CONTESTACION
DE LA
EXCELENTISIMA SENORA DOCTORA DONA
MARIA CASCALES ANGOSTO






Excelentisimo Sefior Presidente
Excelentisimos e Ilustrisimos Académicas y Académicos

Seftoras y Sefiores

La Junta de Gobierno de nuestra Real Academia de Doctores, al
honrarme con el encargo de contestar en su nombre al Discurso de In-
greso de la Excelentisima Sefiora Doctora Dofia Evangelina Palacios
Alaiz, me ha encomendado la noble tarea de proclamar la categoria in-
telectual y los méritos profesionales que le han hecho acreedora de ac-
ceder como Académica Numeraria a esta Corporacién, a la vez que brin-
darle una muesira fervorosa de afecto y admiracién. El sentimiento de
amistad que me une a la Doctora Palacios conlleva que esta tarea re-
sulte para mi enormemente satisfactoria, Conoci a la Doctora Palacios,
cuando, recién terminada su cartera, alld por el afio 1966, se incorpord
al Departamento de Bioquimica, entonces Centro Coordinado del CSIC
de la Facultad de Farmacia en la Universidad Complutense de Madrid.
Ello ha hecho que Evangelina y yo seamos discipulas de un mismo ma-
estro, Angel Santos Ruiz, Académico Numerario, Presidente de la Sec-
cion de Farmacia y en posesién de la medalla de Oro al Mérito Docto-
ral de esta Real Academia. Somos ella y yo, por tanto, miembros de la
escuela cientifica creada por Angel Santos Ruiz durante el perfodo que
dirigié el Departamento de Bioquimica de la Facultad de Farmacia, des-
de 1940 hasta 1982,

Comentario al Curticulum. Trayectoria intelectual y merecido elogio.

La amistad comprende un conjunto de deberes gratos de cumplir
cuando se ha mantenido a lo largo del tiempo y se siente de manera en-
trafiable. No quisiera apartarme de la objetividad necesaria al proclamar
con lucidez y seguridad los hechos mds destacados que singularizan la
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vida cientifica de Evangelina, para que los que me escuchan puedan juz-
gar la exactitud de mis afirmaciones.

Su Tesis Doctoral sobre «Vitaminas hidrosolubles en semillas de P7-
nus pinea estratificadas en frio», fué dirigida por Manuel Sanz Muiioz,
Profesor de Investigacién del Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas y Académico Numerario que fue de esta Real Academia de Doc-
tores. Este tema supuso entonces un camino novedoso, dentro de un
programa financiado por el Departamento de Agricultura de los Esta-
dos Unidos, para investigar sobre los cambios metabélicos que experi-
mentan las semillas durante el proceso de dormancy que precede a la
germinacién y el efecto de algunas vitaminas sobre dichas variaciones.
La inquietud cientifica de Evangelina y su laudable deseo de ampliar co-
nocimientos le llevan a solicitar una beca postdoctoral de la Direccién
General de Universidades e Investigacién para formacién de Personal
investigador en el Extranjero. Con ella se trasladé al Reino Unido para
trabajar durante dos afios, con el profesor Charles Evans, en ¢l Depart-
ment of Biochemistry and Soil Science del University College en Ban-
got, al norte del Pais de Gales. Durante su estancia alli obtuvo abun-
dantes resultados que fueron motivo de diversas publicaciones. Ademas,
como muestra del aprecio cientifico y humano que despierta Evangeli-
na entre los que la conocen, hay que resaltar, que las autoridades de
aquella Universidad le encomendaron la tutorfa de un grupo de estu-
diantes jévenes, experiencia delicada y de gran responsabilidad para la
muy jéven Evangelina, que rara vez se ofrece en un pafs forineo.

Las visitas a Centros Extranjeros de las personas que han obtenido
recientemente el grado de doctor son siempre atiles porque permiten
contrastar la formacién clentifica adquirida con la de colegas de otros
paises ademds de intercambiar ideas y establecer lineas de futuras cola-
boraciones. Aunque la actual computarizacion de la informacién cienti-
fica permite conocer con gran rapidez los avances sobre cualquier tema,
debido al acceso ditecto a los centros de documentacién de Ja mayoria
de paises v a que nuestros laboratorios pueden ya considerarse adecua-
damente dotados de material y tecnologias modernas, nada puede sus-
tituir al contacto directo entre cientificos lo que se consigue, tanto por
asistencia a reuniones o congresos especializados, como por visitas de
corta o larga duracién a un centro concreto.

Por su dedicacién a la ensefianza universitaria, Evangelina Palacios
tuvo que pasar por becaria pre y postdoctoral, profesora ayudante de
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clases practicas, profesora agregada interina, profesora adjunta numera-
ria y profesora titular de Bioquimica y Biologfa Molecular de la Facul-
tad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid, Su trayec-
toria como investigadora y docente, ha cristalizado en numerosos cursos
impartidos, conferencias pronunciadas, direccién de tesis doctorales y
de licenciatura y la publicacién de trabajos en revistas sobre temas de
su especialidad. También ha tomado parte en diversos congresos nacio-
nales e internacionales. Prueba evidente de la capacidad intelectual de
la Doctora Palacios es el discurso que acabamos de escuchat, trazado
con la fitmeza de una mente serena y con la frase oportuna de quien
sabe ver con profundidad y perspectiva. :

Destaca la Doctora Palacios, en su brillante formacién académica
entre otras cualidades positivas, por su tesén, su dedicacién y su capa-
cidad para encontrar soluciones idéneas ante los problemas. Su activi-
dad docente universitaria se ha reflejado en clases practicas, cursos de
licenciatura y de doctorado y cursos monograficos. La profesora Pala-
cios fue la primera que organizé el curso interfacultativo de Toxicolo-
gia Bioguimica con el que su actividad docente, enriquecida por su so-
bresaliente labor investigadora sobte tema tan atractivo, ha traspasado
los Iimites de la Facultad de Farmacia.

Investigadora Principal de proyectos de investigacién financiados
por programas de la Comisién Asesora de Investigacién Cientifica y
Técnica (CAICYT), de la Direccién General de Investigacién Cienti-
fica y Técnica (DGICYT), del Fondo de Investigaciones Sanitarias
(FIS), del Consejo Superior de Investigaciones Clentificas, etc., don-
de ha demostrado siempre su responsabilidad y capacidad investiga-
dora. También ha recibido subvenciones de la Industria farmacéutica
Europharma. Ha sido Jefe de la Unidad de Investigacién de Bioqui-
mica Farmacolégica y Toxicoldgica, Vicedirectora y en la actualidad
Directora del Instituto de Bioquimica, Centro Mixto CSIC - UCM,
cargos en los que ha demostrado siempre decisién, pragmatismo y ori-
ginalidad.

Sus investigaciones mds recientes sobre necrosis, cirrosis y hepato-
carcinogénesis experimental, han tenido como meta el furnover de fos-
tolipidos, el efecto de la S-adenosil-L-metionina, la implicacién de la es-
fingomielina sintetasa en las alteraciones de fosfolipidos, la formacién
de diacilglicerol y la actividad de la protefna quinasa C. En este campo
de tan gran interés fisiopatoldgico, es donde se incluyen las alteraciones
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en el metabolismo de fosfolipidos producidas por fairmacos y xenobi6-
ticos. En el momento presente la doctora Palacios persiste en tal cami-
no, centrando su interés en el estudio de fosfolipidos, y lipidos com-
plejos implicados en el proceso de regeneracién hepatocelular
postnecrética. Tantas y cuantas de las alteraciones que ahora estd com-
probando a nivel molecular, tienen la ventaja de haber sido estudiadas
con anterioridad por ella misma a nivel metabdlico, y ello le ha permi-
tido establecer interrelaciones muy diversas.

No es el nimero de afios de trabajo, ni el de tesis doctorales diri-
gidas, ni siquiera el nimero de publicaciones, lo que proporciona la
medida aproximada de la capacidad y los méritos de una persona de-
dicada a la investigacién cientifica. Es la calidad y no la cantidad la
que puede permitir su valoracion, pero para esto se requiere set un es-
pecialista capacitado y honesto que calibre el alcance y originalidad de
las nuevas adquisiciones y su aportacién al conocimiento sobre la ma-
teria. No obstante, se puede conseguir una cierta aproximacion si nos
atenemos a la categoria cientifica de las revistas en las que se han pu-
blicado dichas investigaciones, ya que las publicaciones de reconoci-
do prestigio poseen un filtro de censores especialistas muy exigentes,
que al aceptar s6lo aquello que representa una nueva conquista, son
la garantia del valor de lo que en ellas ve la luz. En este sentido po-
demos apreciar que las publicaciones de la Doctora Palacios se en-
cuentran en revistas internacionales de la mayor solvencia y prestigio.
Cabe citar entre ellas Carcinogenesis, Life Sciences, Biochemical and
Biophysical Research Communications, Biochemical Pharmacology, Jour-
nal of Hepatology, etc.

Su participacién en congresos dentro y fuera de Espafia son nume-
rosos, v en ellos ha intervenido con ponencias, comunicaciones, mesas
redondas y conferencias plenarias. Son numerosas también las confe-
rencias que sobre temas de su especialidad ha pronunciado en Espafia
y en el extranjero, Entre sus estancias en el extranjero por intercambios
cientificos, cabe citar: Bangor y Reading en el Reino Unido, Jena en Ale-
mania, Mosct y recientemente Nueva Delhi donde fue invitada a parti-
cipar en el Silver Jubilee de la School of Life Sciences de la Jawaharlal
Nehru University.

Pertenece a la Sociedad Espafiola de Bioquimica, a la Sociedad Es-

pafiola de Ciencias Fisiolégicas y a la Asociacién Espafiola de Investi-
gacién contra el Cancer, como miembro fundador.
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Por sus trabajos de investigacién sobre hepatotoxicidad expetimen-
tal ha conseguido premios y recompensas. Asi, en las convocatorias de
premios de la Real Academia de Farmacia obtuvo, Premios de los la-
boratorios Alter, Abellé y Antibidticos. Una de las Tesis Doctorales di-
rigidas por la Doctora Palacios, la de la Doctora Maria Jesiis Miro Obra-
dors, obtuvo el Premio Juan Abellé en la convocatoria de Premios de
esta Real Corporacién del afio 1994. Ademds, la Doctora Palacios per-
tenece a la Real Academia de Doctores como Académica Correspon-
diente desde el afio 1985, estd en posesién de la Medalla de Oro de la
Facultad de Farmacia de Madrid y pertenece a la Cofradia Internacio-
nal de Investigadores de Toledo.

La Universidad tiene la doble misién de ensefiar ¢ investigar. Frente a
esta situacién, la Doctora Palacios ha ejercido y ejerce el magisterio en su
doble aspecto con una seriedad responsable fuera de lo coman, Es fre-
cuente observar como, sin tener en cuenta horarios ni vacaciones, se en-
trega a su labor con un sentido del deber que sélo puede mantenerse vo-
cacionalmente. No estamos sobrados de profesores que, una vez recogida
la antorcha luminosa de superar una oposicién, se entreguen a la labor
cientitica y docente con un continuo afin de renovacién. El éxito en la
vida se fragua en la juventud y se realiza en la edad madura, lo cual indi-
ca que el azar no favorece mis que a las personas preparadas.

Serfa imposible relacionar aqui los muchos y diversos méritos por
los que el nombre de la Doctora Palacios tiene ya adquirida auténtica
resonancia internacional sobre el tema de su especialidad en fosfolipi-
dos y lipidos complejos en los procesos de la hepatopatologia experi-
mental. Sus trabajos aparecen citados con gran asiduidad y comentados
favorablemente en publicaciones v revisiones internacionales de difusién
y prestigio.

Comentario sobre el Discurso. Evolucién de la Investigacion Bioquitmica

La bioquimica, al experimentar un vertiginoso desarrollo en las il
timas décadas, se ha puesto en la vanguardia de la investigacién actual
v ha hecho posible una nueva biologfa, la Biologia Molecular, A partir
de estos avances en el conocimiento de las bases moleculares de la vida
cabe esperar un progreso aiin mayor en el futuro cercano. Desde la ca-
racterizacion, diagnostico precoz y control de las enfermedades meta-
bélicas congénitas, hasta el desarrollo de farmacos de nuevo disefio, todo
ello no es mds que un anticipo de lo previsible para el futuro en base a
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la biotecnologia molecular y la ingenieria genética proyectadas a una so-
fisticada farmacologia molecular. En el impacto de la Bioquimica sobre
la Farmacia y la Medicina, puede ponerse el ejemplo de los trasplantes,
ya que unido a los progresos de las técnicas quirfirgicas aparece una im-
portante ayuda molecular, la ciclosporina. La hepatotoxicidad de este
farmaco es un tema en el que nos encontramos comprometidos en la ac-
tualidad, en colaboracién con los laboratorios Novartis (antes Sandoz)
de Basilea, que descubrieron y comercializaron este farmaco.

En el discurso que acabamos de escuchar, Ja doctora Palacios ha he-
cho una revisién de los cincuenta afios de Investigacion Bioquimica en
el Centro Mixto CSIC-UCM de la Facultad de Farmacia de Madrid.
Hoy, gracias a este discutso, conocemos mejor una parte importante de
la centuria que se acaba y que nos ha tocado vivir muy de cerca. Esta
recopilacion me ha hecho recordar muchos acontecimientos casi olvi-
dados por el paso del tiempo. Entre ellos tengo la necesidad de desta-
car, precisamente en esta Real Academia de Doctores, una efeméride
digna del mayor elogio...

El 17 de Diciembre de 1976 tuvo lugar un acto solemne conme-
morativo de la culminacién de cien tesis Doctorales realizadas y leidas
en el Departamento de Bioquimica (entonces Centro Coordinado del
CSIC). La ceremonia de investidura de los tltimos doctores fue presi-
dida por el entonces Rector Magnifico Angel Vian Ortufio, Miembro
Numerario y Presidente de la Seccién de Ciencias de esta Corporacidn.
Entre estos 100 Doctores, la que les habla ocupa el lugar 61 y la Doc-
tora Palacios el 81 v de ellos 12 pertenecen o han pertenecido a esta
Docta Corporacién. Cien Tesis Doctorales en el perfodo de 36 afos en
Ciencias Experimentales dan buena cuenta de la magistral direccién y
absoluta dedicacién del profesor Angel Santos Ruiz al frente del De-
partamento de Bioquimica de la Universidad Complutense. Por mi vin-
culacién al Consejo Superior de Investigaciones Clentificas tengo que
confesar que una gran parte de este éxito se debe a la adscripcion al
Departamento de Bioquimica de Personal Investigador del CSIC, quie-
nes no sélo han potenciado de manera notable las investigaciones, sino
que ademds han colaborado en cursos de la Licenciatura y se han res-
ponsabilizado de cursos monograficos del tercer ciclo como Bioguimi-
ca Farmacoldgica, Neuroquimica, ete. Cito literalmente palabras del
mismo Don Angel Santos Ruiz en aquel homenaje donde se refleja lo
anteriormente dicho: «Creo que es de elemental justicia el resaltar que
la llegada a tan 6ptimo nimero de Tesis Doctorales ha sido conse-
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cuencia de la simbiosis fructifera entre el Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas y la Universidad Complutense. Muchas de esas Te-
sis Doctorales han sido conducidas a buen puerto por el personal in-
vestigador. Dios sabe de mis luchas por conseguir un Centro
Coordinade con el CSIC».

No peco de pesimista al exptesar delante de todos ustedes que Es-
pafia ha sido un pafs intelectualmente atrasado por no haber potencia-
do en el pasado la investigacién clentifica, por ello, tiene atin més valor
el haber llegado y sobrepasado estas 100 Tesis Doctorales, y repito pa-
labras de Angel Vian Ortufio en aquella ocasién .... «ensefiar a hacer
ciencia es funcién de la Universidad que se materializa y titualiza en la
vida universitaria con la realizacién y lectura de la Memoria Doctoral... »
y para dar mds énfasis a estas ideas, cito también aquf al Premio Nobel
argentino Bernardo Houssay, «La investigacién cientifica es la caracte-
ristica primordial de la Universidad, la cual tiene como misién crear y
propagar €l conocimiento. Lo primero es investigar y después divulgar
y propagar. La Universidad que no investiga es una escuela de oficios,
subuniversitaria, que ha de marchar a remolque de otras que lo hacen,
de las que es tributaria sin reciprocidads.

También tengo que destacar aqui que en el afio 1982 Angel Santos
Ruiz se jubilé como catedrdtico por haber cumplido los 70 afios de edad.
Con tal motivo tuve la suerte de organizar personalmente un Simposio-
Homenaje con la asistencia de la comunidad cientifica bioquimica, que
fue presidido por uno de sus mas dilectos disciptilos, el entonces Mi-
nistro de Educacién y Ciencia, hoy Presidente de la Unesco, Federico
Mayor Zatagoza y al que se sumé como bioquimico de excepcién cl Pre-
mio Nobel Severo Ochoa. Recuerdo que los trabajos cientificos presen-
tados a tal Simposio, que conté con la participacion de numerosos dis-
cipulos de primera, segunda y hasta tercera generacion, fueron recogidos
en un nimero especial de la Revista Espafiola de Fisiologia dedicado
con motivo de este acontecimiento. En este homenaje se resaltaron mu-
chos otros aspectos de la personalidad de D. Angel: su excelente labor
durante 15 afios como Decano de la Facultad de Farmacia en unos mo-
mentos politicos muy diffciles en la Universidad FEspafiola...., que fue el
primer Socio de Honot, no extranjero, de la Sociedad Espafiola de Bio-
quimica, etc, etc.

Y permitidme ahora, que entre los temas de investigacion que ha re-
flejado la Doctora Palacios en su Discurso, me detenga en el relativo a
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la Hepatotoxicidad Experimental, una de las lineas mas modetnas incor-
poradas al Centro Coordinado, que tuve la fortuna de levar personal-
mente. A mi vuelta de Londres, en el afio 1974, donde trabajé en el Cour-
tauld Institute of Biochemistry con una beca de la Royal Society de aquel
pais, Don Angel Santos Ruiz tuvo la injciativa de encargarme la puesta
en marcha de investigaciones sobre el efecto hepatotoxico de xenobidti-
cos para incorporar a nuestro Centro algunas de las técnicas mas recientes
utilizadas durante aquel afio de intercambio. Se constituyd entonces la
Unidad de Bioquimica Farmacolégica, ahora Departamento de Bioqui-
mica Farmacolégica y Toxicolégica, donde nos incluimos personal del
CSIC y de la Universidad y ha sido fuente de numerosas Tesis Doctora-
les v publicaciones. En el afio 1979 se consiguié el primer proyecto de
investigacién con la fabulosa cantidad entonces de 20 millones de pese-
tas, lo cual nos permitié desarrollar al maximo nuestra capacidad inves-
tigadora. En la escuela cientifica creada por Santos Ruiz, el potencial hu-
mano atraido por ¢l ambiente de cordialidad y eficacia, se fue ramificando
de una forma natural v las iniciativas y orientaciones particulares de los
miembros més sobresalientes surgieron con gran fuerza. Este fue el caso
de la Doctora Palacios, que al finalizar su estancia postdoctoral en el Rei-
no Unido, se unié a este grupo, siendo una de las personas mas fecun-
das por su destacada y notable aportacién cientifica al estudio del meta-
bolismo lipidico en condiciones de hepatotoxicidad.

Cientifico se denomina al ser humano dedicado a aportar algo nue-
vo al conjunto de conocimientos. Cualquier hallazgo, hipétesis o teoria
solo tienen para el cientifico un valor provisional, relativo e inestable,
que se acepta mientras no se descubra algo que se le oponga o sea in-
compatible. Este concepto permite que los no iniciados consideren a la
ciencia como algo inconsistente. La ciencia, en su desarrollo, da pasos
hacia delante y pasos hacia atris, pero en ese fluctuar la ciencia avanza
v este avance supone la Gnica esperanza para la resolucién de los innu-
merables problemas que rodean al ser humano y su entorno. La Doc-
tora Palacios ha alcanzado por sus propios méritos un nivel cientifico
tan relevante como para que la Corporacién que represento en este mo-
mento de bienvenida, haya considerado conveniente y Util incorporarla
a sus filas como Académica Numeraria.

Una vez realizado el merecido elogio de nuestra recipiendaria con
el comentario de su curriculum vitae y del discurso de recepcion, paso
a exponer ante ustedes algunas de las cualidades que la definen como
persona.
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No es ficil para mi pronunciarme en piblico para describir en po-
cas palabras las cualidades de Evangelina Palacios Alaiz. Como la per-
sonalidad de un ser humano, en este caso una mujer, ha de juzgarse tan-
to por Jo que hace como por lo que es, deseo expresarme en esta ocasion
dejindome llevar por los impulsos del alma, intentando perfilar los ras-
gos mds significativos.

Evangelina ha destacado siempre por una delicada y exquisita sen-
cillez, por un afin de compartir con los demds y por una calidad hu-
mana digna de admiracién. Una de las caracteristicas que mejor la de-
finen es su generosidad, desprendimiento y espiritu de participacién.
Sélo se puede dar de uno mismo cuando uno tiene algo que dar. Fl
autodominio, el juicio equilibrado, la reflexién ponderada, el trabajo
eficaz y en general, el cultivo de la inteligencia exigen resolucién y
perseverancia. El resumen de sus méritos da la impresién de espon-
taneidad, pero considerado con detalle, revela en su trasfondo el es-
forzado resultado de vencer dificultades. La verdadera espontaneidad
no va unida con la precipitacion, es fruto de un estudio profundo, re-
alizado a través de una maduracién. Es cortés y amable, moderada en
su decir, entusiasta y perseverante. Une a su lealtad y autenticidad,
un temperamento sereno, reposado y refexivo que, en la plenitud de
su madurez, se consagra al esfuerzo y al trabajo sin desalientos. Su sa-
bidurfa no incluye conformismo y mantiene intacta la juventud de es-
piritu.

Naci6 Evangelina en el corazén de la vieja Castilla, en la provin-
cia de Palencia, Tierra de Campos, donde la vida se desarrolla ar-
moniosamente desde la montafia hasta la lanura, fecundada por pe-
quefios rios que nacen y mueren en la comarca, y por grandes rfos
que amansan sus aguas junto al Monasterio de San Isidro de Due-
flas, para seguir con nuevo brio hasta fundirse en el Duero, a la vis-
ta de Simancas. En la majestuosa sencillez de los pueblos castellanos
surgen en la personalidad de nuestra nueva Académica unas premi-
sas de calma, prudencia y sefiorio, que le han permitido un desarro-
llo vital arménico para situarse espectante e ilusionada ante el hori-
zonte profesional y humano que le ha tocado vivir. Es proverbial en
clla su natural alegre y bondadoso, aunque en su caracter subyace
una firmeza y seguridad que apreciamos los que la conocemos mas
de cerca. Como ser humano sensible se deja, a veces, llevar por el
corazon, pero siempre manteniendo firmeza hacia aquello que con-
sidera justo.
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Es amante de [a naturaleza y necesita, en los escasos dias libres que
le dejan sus ocupaciones, acudir a su rincon natal para hacer acopio de
energia en la tierra que la vié nacer. Las tierras palentinas comprendi-
das entre el Cea y el Pisuerga, llanas y hospitalarias, cuyas gentes en el
pasado sintieron a lo vivo el ideal de la Reconquista.... y donde se ges-
16 la unién de Leén y Castilla, e han ofrecido y le ofrecen las mis her-
mosas combinaciones de la naturaleza de perfeccién y serenidad.

Excelentisimo Sefior Presidente, Excelentisimos e Ilustrisimos Se-
fioras y Sefiores Académicos, Amigas y Amigos,

Una distincién singular para un Doctor Espanol, hombre o mujer,
es llegar a ser elegido y tomar posesion para pertenecer como Miembro
Numerario a la Real Academia de Doctores, y otro honor no menos sin-
gular es el de presentar y dar la bienvenida 2 una excelente amiga. Yo
siento en estos momentos una gran alegria al actuar como introductora
para acompaiiar a la Doctora Palacios Alaiz a traspasar el umbral que
le lleva a acceder a Numeraria de esta Corporacién con la medalla ni-
mero 16 en la Seccién de Farmacia. Al adelantarme a darle la bienve-
nida en nombre de esta Real Academia quiero descatle, junto con mi
enhorabuena y sincera felicitacién, el desco de que su permanencia entre
nosotros sea fructifera y afortunada. Quienes la recibimos esperamos
que su juventud, su capacidad critica y creadora, su laboriosidad y su
entusiasmo, que sin duda alguna nos va a ofrecer, encontraran entre no-
sotros un clima apropiado para el enriquecimiento de las tareas acadé-
micas y para un mayor resurgimiento de esta Real Corporacién. He di-

cho.
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