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Reflexiones sobre el concepto de “modelo”

desde la Ciencia de la Vida

Discurso pronunciado por el Excmo. Sr. Dr. D. Victor Jiménez
Cid en el acto de toma de posesiéon como académico de

numero.

A MODO DE INTRODUCCION

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de
Doctores de Espania,

Excelentisimas y Excelentisimos Sefioras y Sefiores
Académicos,

Queridos y queridas colegas, familiares, amigas y amigos,

respetable audiencia.

Tomo la palabra desde esta tribuna para invitarles a una
reflexion universal que, formulada desde mi modesta

experiencia vital y profesional, confio sea util para todos
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ustedes. Como quedara patente en mi discurso, mi trayectoria
como investigador, al igual que las de muchos de mis colegas
en el Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la
Universidad Complutense, se fundamenta en la investigacion
sobre el hongo unicelular Saccharomyces cerevisiae,
considerado un “organismo modelo” en Biomedicina. No
pretendo abrumarles con aspectos concretos de la biologia
celular de este microorganismo sino, con ese pretexto,
brindarles una serie de razonamientos, meditaciones, e incluso

especulaciones sobre el propio concepto de “modelo”.

DEFINICIONES DE MODELO

En realidad, atribuyendo a la levadura la calidad de “modelo”
estoy acaso cayendo en una tergiversacion del término o, al
menos, sirviéndome de una argucia linguistica, puesto que, si
consultamos la definicion de “modelo” en el diccionario de
nuestra prima hermana, la Real Academia Espafiola de la
Lengua, ninguna de las acepciones se ajusta claramente al
concepto de “modelo bioldgico” al cual quiero conducirles.
Quizas la mas similar alude a un “esquema tedrico,

generalmente en forma matematica, de un sistema o de



una realidad compleja (...) que se elabora para facilitar su
comprension y el estudio de su comportamiento”. Se
adecua esta definicion de forma muy concreta a los modelos
matematicos, basados en formulas o algoritmos. Los modelos
predictivos que proporciona la moderna Biologia de Sistemas,
por ejemplo, se ajustan a esta definicion. Sustentada en la
informatica y en los vastos conocimientos biofisicos y
bioquimicos de que disponemos, la Biologia de Sistemas
reproduce en los microprocesadores el comportamiento de la
célula o la estructura tridimensional de las proteinas,
afiadiendo a las rutinas de investigacion clasica in vivo e in vitro
la posibilidad de experimentar en nuestros dias in silico
(deberia decirse, en correcto latin, in silicium: que Catén el
Censor y Ciceron perdonen a los ignorantes bidlogos
modernos). Sin embargo, aunque hablaré de la “teoria de
modelos” en un contexto epistemoldgico, esta acepciéon del
término como tal, la mas cientifica que el diccionario de la
Academia nos ofrece, no refleja mi propuesta, centrada hoy en
el concepto de modelo biolégico experimental u “organismo
modelo”. Se aproxima acaso mas la acepcion general de
‘arquetipo o punto de referencia para imitarlo o
reproducirlo”. En el caso que nos ocupa, la levadura S.

cerevisiae, el arquetipo nos lo proporciona la misma naturaleza



que, en su enorme Yy fascinante diversidad, nos ofrece seres
vivos que parecen haber sido disefiados para para satisfacer

nuestra curiosidad sobre sus propios secretos.

LA LEVADURA Y EL SER HUMANO

¢ Qué relacion tiene la levadura con el ser humano?
Domesticada de manera empirica desde el Neolitico, este
microorganismo unicelular ha sido el aliado invisible
responsable de la magica elevacion de la masa panadera y de
la fermentacion del mosto de vino y otras bebidas como la
cerveza o la sidra. Sin embargo, hasta la segunda mitad del s.
XIX, la comunidad cientifica no atribuy6 definitivamente a este
microorganismo el milagro de la fermentacién: la conversion
de los azucares procedentes de los cereales o de la vendimia
en alcohol etilico y anhidrido carbénico. Fue el quimico y
retratista amateur galo Louis Pasteur, padre de Ia
Microbiologia, el responsable de que la magia alquimica de la
fermentacién entrase a formar parte definitivamente del corpus

de la Ciencia moderna.



La etimologia del binomio linneano que define su género y

especie responde a “hongo del azucar’ (Saccharo-myces),

llustracién del libro “Etudes sur la Biére” publicado por Louis Pasteur
en 1876. En ella se describe un método que permite examinar las
levaduras en un microscopio compuesto durante el proceso de
fermentacion sin exponer a muestra a contaminacion por otros
organismos. Pasteur no solo desveld el papel de las levaduras en la
fermentacion alcohdlica, sino que sentd las bases de los procesos de
control de los microorganismos para evitar la contaminacion vy el
deterioro de alimentos, que asimismo inspiraria las técnicas
asépticas en medicina para evitar infecciones.




haciendo referencia a su capacidad fermentadora de mono u
oligosacaridos, seguido de cerevisiae, literalmente “de la
cerveza”’, un término latino que alude al cereal o a la
correspondiente diosa homonima romana de la agricultura y
las cosechas, Ceres, que a su vez deriva de la raiz
protoindoeuropea ker, presente en “crecer”’, “crear”. Gracias a
la importancia econdmica de la industria cervecera y enologica,
asi como a su utilizaciéon en biotecnologia verde (produccion
de bioetanol) y blanca (produccién de farmacos, como la
insulina humana o ciertas vacunas), esta levadura es en
nuestros dias el microorganismo de uso industrial mas rentable
del mundo. Se estima que, solamente en Europa, producimos
anualmente un millon de toneladas de levadura con fines

comerciales.

Una vez expuesta su relevancia en el mundo material, y mas
alla de los aspectos de interés biomédico que explicaré luego,
permitanme un inciso en este punto para ilustrar la
trascendencia de este invisible aliado en el desarrollo de
nuestro patrimonio inmaterial, nuestra cultura. Estamos
hablando del ente responsable de la elaboracion del pan y del
vino, elementos caracteristicos no solo de nuestra dieta desde
hace milenios, sino también utilizados en los rituales de los

antiguos cultos mistéricos de las culturas mediterraneas,
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Grecia y Roma, ritos probablemente derivados de festivales
solsticiales y equinocciales aun mas arcanos que celebraban
la cosecha del cereal y la vendimia. Me refiero, por ejemplo, a
los misterios de Démeter en Eleusis, en torno al mito de
Perséfone, celebracion del renacimiento anual de la naturaleza
sintetizado en la capacidad germinativa del grano de cebada;
o0 a los misterios dionisiacos, por ejemplo, en los que la
embriaguez causada por el vino, milagrosamente transmutado
a partir del mosto de uva en libacion divina, proporcionaba a
los iniciados un nivel de consciencia (0 acaso inconsciencia)
que les acercaba a esos dioses que, desde una dimension
sobrenatural, regian las fuerzas de la naturaleza. No parece
casual, por tanto, la eleccién por las primeras comunidades
cristianas de estos elementos para el ritual eucaristico,
instaurado, como bien saben, por el propio Jesus en la ultima
cena segun la tradicion evangélica y basado en la sacralizacion

del vino y del pan.

Si bien el pan del ritual cristiano es acimo, elaborado sin
levadura siguiendo la tradicion de la Pascua judia, para los
iniciados, conocedores de los cultos mistéricos en ese
momento historico, se produjo una asimilacion por parte de la
nueva fe de simbolos que, desde la antigliedad, representaban

los ciclos astrondmicos y estacionales de muerte vy
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resurreccion y, por extension, la adopcion para la nueva fe de
una dimensidon espiritual del cosmos caracteristica de las
culturas del Mediterraneo y Oriente Proximo. No pretendo con
esto ni mucho menos concebir hipétesis cientificas para los
misterios trascendentes que dictan los textos sagrados, sino
simplemente poner de relieve como el dominio de la levadura
de forma empirica por parte de las primeras comunidades
contribuy6 no solamente al desarrollo de la civilizacion en torno
a la transformacion y durabilidad de los alimentos, sino que se
introdujo también en el plano espiritual proporcionando

elementos simbdlicos que perduran en nuestros dias.

Impresiéon de un sello cilindrico sumerio (aprox. 2600 AC procedente de las
excavaciones de Ur; Museo Britanico, Londres). En el nivel superior se muestra
a personas consumiendo cerveza de un recipiente grande mediante largas
cafas huecas. Las recetas de esta bebida fermentada se han conservado en
tablillas cuneiformes. En la fila inferior los personajes representados realizan
libaciones, probablemente de vino, en el contexto de un banquete.
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SOBRE LA TEORIA DE MODELOS

Insisto ahora en el concepto de “modelo” sin abandonar del
todo un plano inmaterial. Precisamente en la ultima definicidon
antes citada (“arquetipo o punto de referencia para imitarlo o
reproducirlo”) cabe la concepcion filoséfica del mundo de
Platon en la metafora del mito de la caverna. EI mundo de las
ideas, perfectas, se materializa en “modelos” perceptibles,
sombras que vislumbramos con nuestros sentidos que, aun
desde su imperfeccidén, nos aproximan a la comprensién de
realidades absolutas e inaprehensibles. Del mismo modo la
palabra, el lenguaje en si, es un poderoso instrumento para
describir la realidad objetiva, si bien un instrumento netamente
insuficiente cuando se trata de referir estados emocionales
complejos, para los cuales es necesaria la transgresion de sus
reglas logicas por medio de la abstraccion, utilizando las
licencias de la poesia o buscando lenguajes alternativos,
acaso mas primitivos, como el lenguaje corporal mediante la
danza o el maravilloso lenguaje de la musica, ambos mas
expresivos que la palabra. El arte es, por tanto, una forma de
comunicacion que trasciende la semantica del lenguaje
objetivo y apela a nuestras emociones. Aun asi, aunque en

esencia el arte evoluciona mediante la rotura de los modelos o

13



moldes clasicos en busca de nuevos lenguajes expresivos, el
propio concepto de “modelo” también resulta esencial en el
desarrollo de la expresion artistica. Invirtiendo el razonamiento
anterior, el modelo es ahora para el pintor o el escultor la “idea
platénica” objetiva que su obra va a interpretar de manera
subjetiva aplicando una técnica creativa de expresion personal.
Toda representacion artistica en el ambito de la creacion
plastica es, en definitiva, la recreacion de un modelo. La
arquitectura, el disefo, son actividades creativas que también
obedecen a patrones o modelos. La ingenieria necesita
asimismo de moldes, médulos, modelos para dominar las leyes
naturales de la fisica y asi alcanzar objetivos practicos. Queda
claro, por consiguiente, que tanto la expresion artistica en el
plano abstracto como la ciencia aplicada en el plano concreto
necesitan modelos, pero ¢, qué papel desempenan los modelos

en el desarrollo del conocimiento cientifico?

En este sentido, el s. XX fue testigo de un debate intenso por
parte de diversos fildsofos, matematicos y humanistas en torno
al concepto de modelo y su utilidad en Ciencia. La disputa ha
girado en torno a cuestiones ontoldgicas sobre la naturaleza
de los modelos que facilitan la comprension de los axiomas que
sustentan el conocimiento cientifico. Los “realistas” proponen

que los objetos descritos en los modelos deben existir, contra
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los “anti-realistas” y mas en concreto los “ficcionistas”,
inspirados por Bertrand Russell, que defienden que los objetos
descritos en los modelos cientificos son ficticios, no existen en
realidad. Desde el pragmatismo, cuando un investigador
propone un modelo no siempre se plantea formalmente estas
cuestiones epistemoldgicas: la doble hélice de Watson y Crick
es un modelo “realista”, que puede representarse, mientras
que otros modelos son obviamente ficticios, si bien necesarios
para comprender la realidad y plantear hipotesis, como por
ejemplo una “esfera perfecta”. Mas alla de este debate, lo que
los modelos cientificos deben proponer es un referente
expresado en un lenguaje comun inteligible, sea visual o
escrito, para interpretar las conclusiones experimentales de la

forma mas acertada.

Resumidamente, la “teoria de modelos”, cuyos origenes se
deben a Alfred Tarski y su escuela en la Universidad de
California en Berkeley en la década de 1950, propone un
estudio matematico de la interpretacion de los lenguajes
naturales o formales en términos de estructuras tedricas y, por
tanto, la expresiéon de formulas l6gicas para que un lenguaje
estructurado sintacticamente puede relacionarse
semanticamente con una "realidad". Me atreveria a decir que

esta teoria propone algoritmos para que las sombras de la
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caverna (el lenguaje humano) se ajusten semanticamente de
la forma mas precisa posible a las ideas platonicas (la realidad
o la verdad). Construir dicho lenguaje seria algo asi como
armonizar una ingenieria linglistica con una ingenieria
conceptual. Tarski investigd los limites de la definicion de
“verdad”, una de las piedras angulares de la filosofia, utilizando
como sistema el lenguaje formal, por ejemplo el idioma inglés
como lengua franca en Ciencia. Concluyd que utilizando el
lenguaje comun no es posible distinguir entre silogismos
verdaderos y falsos sin caer en incongruencias, pero esto si
seria posible utilizando un “metalenguaje” mucho mas directo.
Para construir dicho metalenguaje, una suerte de una
concepcion “semantica” de la verdad, seria preciso asignar
clases de objetos a términos linguisticos carentes de
ambigiedad. La capacidad de un modelo para deducir la
“verdad” dependera del nivel de “satisfaccion” con que los
términos escogidos definan dichos objetos. La “teoria de
modelos” parte de una visién epistemoldgica que bebe tanto
de las fuentes del positivismo logico del Circulo de Viena,
notablemente de Rudolf Carnap, como del empirismo
materialista de Bacon, Hobbes y Locke. Los neopositivistas,
partidarios de que el unico conocimiento auténtico deriva de la

experimentacion a través del método cientifico, siempre en liza
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con los racionalistas que sostenian la supremacia de la razén
sobre la experiencia, defendian que una filosofia
auténticamente cientifica so6lo es posible mediante un analisis
I6gico del lenguaje de la ciencia. Los segundos, los empiristas,
mantenian que solo la experiencia sensorial puede
considerarse como fuente del saber. EI controvertido
matematico Alain Badieu, durante un curso de filosofia para
cientificos organizado en el agitado Paris de 1968, propuso
que los estudios epistemoldgicos deben orientarse al analisis
de la estructura Iégica del saber con el objeto de aclarar el
contenido empiricamente verificable de los conceptos y
afirmaciones cientificas. Eso es precisamente lo que propone
la teoria de modelos: una aplicacion de la I6gica matematica al
estudio de estructuras y conjuntos en relacion con las teorias
axiomaticas. Ademas, permite estudiar en si mismos los
conjuntos de axiomas y su dependencia mutua, e incluso

introducir cuestiones meta-ldgicas.

DE LA EPISTEMOLOGIA A LA GENOMICA

Originalmente, la Metafisica de Aristoteles ya propone la

sentencia raiz de todos los sistemas l6gicos basados en el
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lenguaije. Cito a Aristételes: “Decir de lo que no es que es, o de
lo que es que no es, es falso, y decir de lo que es que es, o de
lo que no es que no es, es verdadero”. Pongamos la afirmacion
‘el cielo es azul’. En definitiva, el metalenguaje de Tarski
requeriria la elaboraciéon de un glosario infalible en que la
semantica de cada uno de los términos se correspondiera fiel
y objetivamente con la realidad. Solo en el caso de que se
definan inequivocamente los conceptos “cielo” y “azul”
podremos considerar verdadera la afirmacion “el cielo es azul”.
De este modo, la semantica de un sistema formal dado
requiere siempre una interpretacion de dicho sistema basada
en un “modelo” que, en este contexto, se define como un
dominio de objetos y relaciones, finito o infinito en extension,
que sirve para interpretar un sistema formal, de modo que la
asignacion de los términos infrinsecos de los axiomas de dicho
sistema a objetos y relaciones del modelo, debe siempre

responder a la verdad para tales objetos y relaciones.

Simplificando, para afirmar que “lo que es, es”, con permiso de
Parménides, es necesario un modelo que lo defina o, al menos,
lo aproxime. La aplicacion de la teoria de modelos a la
busqueda filoséfica de la verdad pretende dotar a la légica de
herramientas matematicas. Sin negar su utilidad, los

detractores de la teoria de modelos argumentan que las
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cuestiones genuinamente filosoficas, como la “verdad” en si,
no pueden abordarse satisfactoriamente mediante las
matematicas. Pero ¢qué ocurre en el caso de la “verdad”
entendida como conocimiento puramente cientifico?
Prescindiendo de si preferimos matices epistemoldgicos
positivistas o empiricos, lo que la filosofia entiende como
‘verdadero” se define en ciencias experimentales como
“‘demostrado” o “verificado” mediante el método cientifico.
Puesto que la ciencia eventualmente se soporta en el lenguaje
para su comunicacion, tanto en el entorno académico como en
el crucial contexto de su divulgacion a la sociedad, un
metalenguaje inspirado en el que propone la teoria de modelos
puede resultar extremadamente util para la comunidad
cientifica. Les daré un ejemplo: la investigacién en la era post-
genémica ha forzado la realizacion de un catalogo de
“ontologia génica” consensuado por la comunidad cientifica
internacional. Se trata de un glosario universal en que cada
proceso bioldgico, funcibn o componente celular estan
definidos de manera inequivoca, de modo que aludiendo a ese
cuerpo semantico universal, nos es hoy posible asignar
funciones evidentes a cada nuevo gen descubierto y anotado
en un genoma. Este es un ejemplo de metalenguaje, basado

en la lengua inglesa, pero ecuménico y orientado a definir la
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“verdad” en el caso concreto de la anotacién funcional de los
genomas de acuerdo con axiomas y relaciones establecidas
en los modelos experimentales. En definitiva, podria
considerarse una version pragmatica de la teoria de modelos

de Tarski aplicada a la investigacion biologica.

Instintivamente, me he extendido en estas reflexiones
filosoficas sobre la teoria de modelos para conducirles a una
metafora, una reflexiéon ultima segun la cual la biologia
molecular y la genética, ni mas ni menos que toda la vida que
conocemos, se sustenta en un metalenguaje basado en el
lenguaje genético que consta tan solo de cuatro letras ATGC
(adenina, timina, guanina, citosina, las bases del ADN, con las
cuales se escribe el codigo genético de todas las especies e
individuos) y que se traduce en los ribosomas celulares a un
alfabeto de veinte letras, los veinte aminoacidos esenciales
que configuran todas las proteinas que definen las estructuras
dinamicas y funciones bioquimicas y fisiolégicas de todos y
cada uno de los seres vivos que habitan nuestro planeta. De
alguin modo podemos interpretar que la naturaleza ha
explotado la teoria de modelos creando un metalenguaje cuya
lectura no solo es inequivoca, pues el codigo genético es
universal y mantiene unas reglas inalterables, sino que esta

dotado de una enorme plasticidad que le permite, sin alterar su
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perfecta ingenieria sintactica, adaptar su semantica para
evolucionar, adaptandose a las condiciones fisico-quimicas de

un planeta eternamente cambiante.

MODELOS EN BIOMEDICINA

¢ Resulta viable aplicar la teoria de modelos a un modelo
biolégico paradigmatico, como por ejemplo mi estimada
levadura S. cerevisiae? Si abordamos la cuestion de manera
puramente semantica, los elementos del lenguaje universal del
sistema y sus relaciones, es decir, las rutas bioquimicas, sus
sistemas de regulacion, los procesos fisioldgicos que rigen la
obtencion de energia y otras funciones basicas como la
sintesis proteica, el trafico vesicular, el mantenimiento de
organulos funcionales, la division celular o el ciclo sexual
deberian representar, dentro del todo del modelo, una
referencia para interpretar cualquier otro sistema basado en las
mismas reglas y axiomas. De esta forma, interpelando al
modelo, la levadura, podriamos comprender aspectos
universales del funcionamiento de sistemas mas complejos,
como las células humanas. En este caso, el modelo, la

levadura, no define en si el metalenguaje, sino que aporta una
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herramienta de trabajo o, mejor dicho, un “kit” de herramientas,
que permite dotar de “verdad” al metalenguaje de la ontologia
génica mediante la aplicacion del método cientifico de manera
sencilla y directa. La levadura, desde esta perspectiva de
organismo modelo eucariético unicelular, proporcionaria un
microcosmos de referencia que aporta significacion
“verdadera”, es decir, contrastable. Dicho de otra manera,
podemos interrogar experimentalmente al modelo de levadura
y obtener conclusiones ciertas que aportan un alto nivel de
“satisfaccion” o precision al metalenguaje que aplicamos al
conocimiento de organismos eucariéticos mas complejos. De
esta manera, el investigador transpone el metalenguaje
objetivo de la naturaleza, el codigo genético y sus multiples
derivadas, al metalenguaje subjetivo del conocimiento
cientifico, sus axiomas, relaciones e hipotesis, sombras de la
caverna platonica que nos permiten al menos comprenderlo en

la academia y comunicarlo a la sociedad.

¢ En funcion de qué criterios elegimos un determinado modelo
de estudio en el campo de las Ciencias de la Vida? Para
contestar a esta pregunta debemos considerar en primer lugar
qué organismos hemos utilizado como “modelos” para asentar
el conocimiento bioquimico, fisiolégico y genético que hoy

poseemos. Analizando el uso histérico de organismos modelo
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en biologia encontramos dos criterios predominantes. El
primero es estrictamente biomédico. Buscamos servirnos de
modelos de experimentacion similares al propio
organismo humano. Histéricamente los cobayas y diversas
razas de ratas y ratones de laboratorio han sido el modelo
para ensayos pre-clinicos en farmacologia, pero también en
biologia celular, fisiologia, neurobiologia y otros muchos
campos, como por ejemplo el estudio de las funciones de la
microbiota intestinal, en auge en nuestros dias. El macaco
toma el relevo de los roedores cuando las investigaciones
alcanzan un interés cercano a la posibilidad de iniciar
ensayos clinicos en humanos. Sin embargo, no todas las
conclusiones derivadas en estos modelos, incluso las
obtenidas en primates, son utiles para su extrapolacioén al ser
humano, como testifica por ejemplo el fracaso de los
ensayos clinicos de prometedoras vacunas frente al HIV.
Recuerdo, durante mi estancia postdoctoral en la
Universidad de Berkeley, la desasosegante presencia de un
hombre encerrado en una jaula las veinticuatro horas del dia
a la puerta del Campus, en protesta por el uso de animales
en los laboratorios, lo que pone de manifiesto la sensibilidad
de ciertos sectores de la sociedad por las cuestiones éticas

gue rodean a estos modelos de experimentacion y su peso en
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la opinion publica contemporanea. Esto, como saben, ha
forzado regulaciones muy estrictas, especialmente en la Union
Europea, que limitan su uso o exigen unas condiciones de
trabajo para garantizar el bienestar animal que implican costes
muy elevados. El conocimiento derivado de la era gendmica y
la tecnologia CRISPR-Cas de edicién genética permite en
nuestros dias llevar a cabo una manipulacion sin precedentes
de estos modelos. Permitanme apuntar que se trata de una
herramienta desarrollada por las Nobel, también laureadas
Princesa de Asturias, Emmanuelle Charpentier y Jennifer
Doudna, si bien basada en descubrimiento de nuestro colega,
el microbidlogo Francis Mojica, de sobrado mérito intelectual
para haber merecido compartir el Nobel. Pero incluso antes del
desarrollo de estas nuevas tecnologias, por fortuna, el
desarrollo de técnicas de cultivos celulares y, gracias a los
avances en la manipulacion de células madre in vitro, de
‘organoides”, ha permitido realizar grandes avances en el
conocimiento de la biologia de nuestros tejidos y sistemas sin
que haya sido siempre estrictamente necesario recurrir a

modelos animales.

Naturalmente, el segundo criterio a la hora de elegir un
organismo modelo es su adecuacion al problema en estudio

lo que, unido a su versatilidad, es la clave del éxito de diversos
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modelos bien establecidos, como la mosca de la fruta,
Drosophila melanogaster, cuyas células poseen unos
cromosomas enormes perfectamente visibles al microscopio
que atrajo en un primer momento a los genetistas y que acabo
convirtiéendola en el modelo de artropodo por antonomasia, en
el cual se han conseguido enormes logros en el campo de la
biologia del desarrollo. O de Arabidopsis thaliana, una planta
cuyo rapido crecimiento y sencilla reproduccion la consolidaron
como el modelo en biologia molecular del mundo vegetal. O
bien del gusano Caenorrhabditis elegans, un nematodo de
tiempo de generacion corto y facil de propagar en el
laboratorio, que porta un elenco sustancial de genes
homdlogos a los de organismos vertebrados, a pesar de la
enorme distancia evolutiva. Por ultimo, en el mundo
microbiano, el grueso del conocimiento que poseemos de la
célula procaridtica, su versatilidad fisioldgica y su genética, se
lo debemos a Escherichia coli, una bacteria gramnegativa
habitante natural de nuestro colon que fue adaptada muy
temprano por los microbidlogos para estudios genéticos en el
laboratorio. El desarrollo de la biologia molecular en la segunda
mitad del siglo XX, incluido el desciframiento del cddigo
genético y la clonacion molecular que dio paso en la década

de los 90 a la subsiguiente Era Gendmica, se realizaron en este
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microorganismo, una herramienta esencial aun para el trabajo

en cualquier laboratorio de biologia molecular.

Analogamente, el modelo al que he dedicado mi vida
profesional, la levadura S. cerevisiae, tiene todas las ventajas
de un modelo microbiano, comunes a las de los modelos
bacterianos; es decir, resulta sumamente versatil en lo
referente a su facilidad de cultivo y manipulacién genética.
Puesto que en la sucesiva domesticacion a lo largo de los
siglos la humanidad ha seleccionado de manera espontanea
las cepas e hibridos mas adecuados para la produccion
industrial de pan, vino y cerveza, su manipulacién genética en
la industria alimentaria probablemente carece de sentido. Un
vino 0 una cerveza de calidad requieren una levadura
seleccionada y cada producto, sea un grand cru bordelés, un
tinto de la Ribera del Duero o una cerveza trapense belga, ya
dispone de la levadura perfecta para su elaboracion fruto de la
interaccion de endlogos y maestros cerveceros con estos
microorganismos, avalada en ocasiones por siglos de
tradicion. Introducir organismos modificados genéticamente en
la elaboracion de estas bebidas y alimentos fermentados se
enfrenta a objeciones tanto legales como ldgicas. Por
contraste, la mejora de cepas de levadura para la produccion

de biocombustibles o farmacos no solo es susceptible de
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intervencidon mediante ingenieria genética o estrategias de
biologia sintética, sino que dicha actuacion es clave. Y ello es
posible gracias al desarrollo de la genética molecular en

levaduras, de la que daré unos breves apuntes historicos.

Validado el rol esencial de la levadura en el proceso de la
fermentacién por Pasteur en 1870, tan solo ocho afnos mas
tarde Emil Christian Hansen en los laboratorios de la factoria
Carlsberg en Copenhague aislé6 en cultivo puro la cepa
responsable de la elaboracion de su popular cerveza “lager”,
un hibrido que hoy denominamos Saccharomyces pastorianus
en honor al propio Pasteur. Hansen pretendia asi asegurar la
reproducibilidad del proceso industrial de produccion, pero su
trabajo sentd las bases que en la primera mitad del siglo XX
permitieron el descubrimiento del ciclo sexual de la levadura
de la cerveza y su posterior manipulacion. Pronto la levadura
se convirtio en un modelo éptimo para demostrar y expandir la
genética mendeliana. A lo largo de las décadas, los
investigadores desarrollaron una plétora de mutantes que
ayudaron a entender las bases genéticas del metabolismo en
eucariotas. El auge de la ingenieria genética y la clonacion
molecular en la década de los 80, de la mano de investigadores
como el Nobel recientemente fallecido Paul Berg, con quien

vivi una inolvidable visita al Museo del Prado, dio lugar al
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desarrollo de vectores genéticos. La aparicion de plasmidos
capaces de replicar tanto en E. coli como en S. cerevisiae
inauguré una “edad de oro de la levadura” que culminaria con
la secuenciacion de sus dieciséis cromosomas en 1996. Este
hito supuso el primer genoma eucariotico desvelado y un
ensayo general para la obtencion del primer borrador del
genoma humano cinco afios mas tarde. Ser testigo presencial
en primera fila de estos acontecimientos durante mi formacioén
pre y postdoctoral fue una fuente de motivacion para mi carrera

cientifica que huelga describir.

El genoma de la levadura reveld algo que intuiamos: a pesar
de cientos millones de afios de evolucion divergente, la base
genética que define una célula eucariética, homéloga en
esencia a la de las células humanas, estaba intacta. La
levadura, en definitiva, se revelaba como un modelo util para
dotar de semantica al metalenguaje del conocimiento
biomédico. En un simposio en la Fundacion Juan March en
Madrid organizado por mis directores de Tesis, los profesores
Miguel Sanchez y César Nombela en 1995, tuve el placer de
conocer al gran genetista Ira Herskowitz (1943-2003), uno de
los padres de la biologia celular en la levadura. Herskowitz
solia replicar a quienes cuestionaban la validez de S.

cerevisiae como modelo en Biomedicina con la frase lapidaria
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“yeast is a single-celled human being* (“la levadura es un ser
humano unicelular’), zanjando asi con ironia pero con
determinacién cualquier posible debate al respecto. De hecho,
mientras yo estudiaba los determinantes genéticos de la
morfogénesis en mi trabajo de Tesis Doctoral, mis companeros
y amigos, entre ellos los doctores Humberto Martin y Maria
Molina, contribuian a descubrir en levadura un modulo de
quinasas de la familia MAPK estructuralmente idéntico a los
implicados en cancer en nuestras células. Durante mi etapa
postdoctoral en Berkeley, mi mentor, Jeremy Thorner, me
presentdé a Lee Hartwell y Randy Sheckman. Hartwell
obtendria el Nobel en 2001 y Sheckman en 2013, por la
elucidacién de las bases genéticas del ciclo mitético y el trafico
vesicular, respectivamente. Ambos, por supuesto, utilizaron la

levadura como modelo genético.

MODELO DENTRO DE UN MODELO

Ninguno de los sistemas biologicos mas complejos utilizados
como organismo modelo resulta tan versati como S.
cerevisiae, lo que me conduce a una tercera acepcion del

término “modelo” en el diccionario de la Real Academia
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Espafola de la Lengua, mucho mas sencilla que las citadas
anteriormente: “Representacion en pequeno de alguna
cosa”. En efecto, la seduccidon de este modelo genético,
bioquimico y fisiologico reside en que constituye, en cierta
medida, una sintesis perfecta de todas las funciones celulares.
Posee, en definitiva, todas las piezas esenciales que
componen la maravillosa maquinaria que hace posible la vida.
En este momento fascinante de la Historia de la Ciencia
poseemos el catalogo de todas esas piezas, el genoma, y
muchas paginas, aun desordenadas, del libro de instrucciones
de este juguete que nos ayuda a comprender la vida. A pesar
de ser considerado el organismo eucaridético que mejor
conocemos, segun vamos descubriendo en mayor profundidad
su funcionamiento, mas preguntas nuevas surgen. Como
exclama Ortega y Gasset en el prologo a las Meditaciones del

Quijote: “jSabemos tantas cosas que no comprendemos!”

A modo de reflexion autobiografica, si me permiten, indagando
sobre las causas de ese temprano fervor por la levadura que
me impulsé a llamar a la puerta del Prof. César Nombela en mi
época de estudiante de Farmacia en Ila Universidad
Complutense para realizar mi tesis doctoral en este modelo,
encuentro nitidamente dos razones: en primer lugar mi

entusiasmo por las bebidas fermentadas y su papel en nuestra
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cultura; y en segundo lugar la pasion que destilaban las
lecciones magistrales de Maria Molina, entonces una joven
profesora del Departamento de Microbiologia en la asignatura
de Microbiologia Industrial, donde escuché por primera vez las
enormes posibilidades que abria la entonces incipiente
ingenieria geneética. No tardé mucho, sin embargo, en
encontrarme con una cuestion cientifica que dejaba en
entredicho la universalidad del modelo de levadura: su
asimetria. La levadura de la cerveza se divide mediante
gemacion durante el ciclo mitético, al contrario que las células
de los vertebrados, e incluso que otros hongos unicelulares
modelo, como Schizosaccharomyces pombe, que lo hacen por

escision binaria fisionandose en un plano central.

Mi tesis doctoral en la Universidad Complutense, asi como mi
etapa postdoctoral y una estancia reciente, ambas en el
laboratorio de Jeremy Thorner en Berkeley, han tenido a las
septinas como protagonistas. Estas proteinas fascinantes
ensamblan un anillo en el plano de division desde el inicio del
proceso de gemacion, sincronizando la morfogénesis con la
division nuclear y segmentado asi la célula en un
compartimento “madre” y un compartimento “hija”. Las
septinas se descubrieron en Saccharomyces gracias al trabajo

del ya mencionado Lee Hartwell. Posteriormente se describio
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que son esenciales para el mantenimiento de estructuras
celulares asimétricas en multiples tipos celulares,
ensamblando sus filamentos en la base de las dendritas y
axones neuronales que representara cien afos antes nuestro
Nobel, D. Santiago Ramoén y Cajal, asi como en los cilios de
nuestros epitelios respiratorios e intestinales o en la base de la
cola de los espermatozoides. Por tanto, esta asimetria, en
lugar de suponer una anomalia del modelo de levadura que
comprometiese su universalidad, es una peculiaridad que
extiende su interés al estudio de los mecanismos moleculares
que rigen el establecimiento y mantenimiento de la polaridad y

compartimentacion celular.

Investigar haciendo uso de los modelos que sustentan la
Ciencia, no obstante, no implica solamente “des-cubrir’, “des-
velar’, literalmente quitarle el velo a la verdad, que esta oculta,
como diria mi admirado Fernando Baquero, microbidlogo y
humanista. El fin ultimo del conocimiento es aplicarlo a nuestro
bienestar, lo que resulta especialmente obvio en Ciencias de
la Salud. Es cierto que, como defiende Nuccio Ordine en su
excelente y necesario ensayo “La utilidad de lo inutil”, debemos
considerar util todo aquello que nos ayuda a hacernos mejores
y el conocimiento, sin duda, nos hace mejores. En otras

palabras, el fin Jdltimo del conocimiento cientifico,
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especialmente en el ambito académico, no tiene por qué
entrafar una aplicacion de manera directa, aunque a la larga
los conocimientos y teorias resultantes de nuestra
investigacion devengan en aplicaciones que redunden en
nuestro bienestar y, especialmente, el de nuestro maltratado
planeta, del que nuestra propia existencia depende. EIl
Profesor Severo Ochoa, leyenda de nuestra Ciencia, un
hombre enamorado de la ciencia, de la vida y de la musica, a
quien conoci ya anciano, causando en mi una profunda
impresion por su enorme lucidez, lo expuso de manera mas
sencilla: “La ciencia siempre vale la pena porque sus

descubrimientos, tarde o temprano, siempre se aplican’.

Junto al mero placer de descubrir, de ensanchar los limites del
conocimiento humano, el motor de nuestra investigacion
académica debe ser desvelar la belleza de la naturaleza, aun
por pura admiracion o deleite. Puedo citar a Kant: “el gusto en
lo bello es la tnica satisfaccion desinteresada y libre”. E incluso
a Mary Shelley “If the study to which you apply yourself has a
tendency to weaken your affections and to destroy your taste
for those simple pleasures in which no alloy can possibly mix,
then that study is certainly unlawful, that is to say, not befitting
the human mind.” (Si el estudio al que te aplicas tiende a

debilitar tus afectos y a destruir tu gusto por los placeres mas
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sencillos y esenciales, entonces ese estudio es ciertamente
ilicito, es decir, no es propio de la mente humana). Shelley
escribe esto en su célebre novela “Frankenstein, el moderno
Prometeo”, ficcion en la que mi tocayo, como sabran,
enajenado por conseguir un avance médico sin precedentes,
devolver la vida a los tejidos muertos, crea un monstruo que le
torturara moralmente hasta el fin de sus dias. Traigo a colacién
a Frankenstein como una frivola metafora de mis actuales
lineas de investigacion, en las cuales intentamos implementar
nuevas funciones en el modelo de levadura no consustanciales
a su naturaleza mediante la introduccidn de genes humanos.
Llamamos a esto “levaduras humanizadas”, pero no teman:
el “monstruo” en este caso es inofensivo, una mera expansion

del modelo que esperamos sea cientificamente productiva.

Asi, mediante el desarrollo de modelos de lavadura
humanizada, proponemos una “utiidad” para nuestra
investigacion, es decir, al tiempo que acuifiamos o pulimos
términos para el metalenguaje ontolégico de la Ciencia, es
decir, como he explicado, descodificamos la naturaleza
alimentando el conocimiento humano, satisfacemos también el
afan utilitarista que las agencias que financian nuestra
investigacion demandan, ciegas acaso a la mera utilidad de

rendir el “saber por el saber” preconizado por Nuccio Ordine,

34



pero también por Aristételes o San Alberto Magno. Esperamos
que la expresion heterdloga en levadura de proteinas humanas
que constituyen importantes dianas farmacoldgicas para el

tratamiento del cancer y las enfermedades infecciosas o
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Estrategia de biologia sintética para la reconstruccion del complejo de
sefializacion mediado por TLR4 (mydosoma) en la levadura S. cerevisiae,
seguido or las Dras Julia Maria Coronas-Serna y Elba del Val en nuestro
laboratorio. El desarrollo de sistemas de levadura humanizada puede
proporcionar herramientas muy Utiles tanto en investigacién basica como en
aplicada a la busqueda de farmacos.
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autoinmunes, proporcione a la Ciencia plataformas utiles para
estudios moleculares, genéticos y, especialmente, para el
ensayo de farmacos. La moderna Biologia Sintética nos ofrece
herramientas para reconstituir en la célula de la levadura rutas
bioquimicas completas, sean éstas o no homodlogas a las
intrinsecas. De hecho, pretendemos con ello construir un
‘modelo dentro de un modelo”, ensamblando, por ejemplo,
el inflamasoma humano u otros complejos de sefalizacién que
regulan la inmunidad innata. La idea final es ser capaces de
estudiar a nivel molecular las piezas humanas incorporadas en
el mecanismo global del modelo, utilizar la levadura como un
"microtubo de ensayo” de naturaleza celular en el que se
proporciona a los complejos proteicos humanos un entorno
bioquimico adecuado que permita realizar sobre ellos estudios

funcionales sin necesidad de recurrir a los modelos animales.

EPILOGO: MODELOS A IMITAR

Reservo para terminar una acepcion especial en el diccionario
del término “modelo”, que reza asi: En las obras de ingenio y
en las acciones morales, ejemplar que por su perfeccion

se debe seguir e imitar. Abriendo esta definicion a las
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personas, no puedo acabar este discurso sin mencionar a
quienes han sido mis “modelos” en la vida y en la ciencia. Debo
comenzar, por supuesto por mi familia biolégica, mis padres,
que me educaron en el libre pensamiento y apoyaron sin
condiciones mi descabellada y erratica empresa de seguir un
camino inspirado por la pasion, la busqueda de la verdad y de
la belleza. Hablando de modelos, mi padre ha sido siempre un
referente al que he aspirado parecerme. En vano, tal es su talla
intelectual, velada al mundo por su actitud estoica y su
modestia. En sus palabras y en sus silencios reside toda la
sabiduria del mundo. El, antes que la Ciencia, me ha
demostrado con su ejemplo que todo se consigue con tiempo,
constancia, dedicacion y paciencia. También mi hermano,
Alejandro, musico, bibliotecario y Doctor en Estudios del
Mundo Antiguo quien, por su conocimiento y erudicion en
cultura clasica y contemporanea, seria un valor mas digno para
esta Academia que quien hoy tiene el honor de ser investido.
De la misma manera aspiro a ser un modelo para Roman y
Patricia a quienes he procurado adiestrar entre la tolerancia y
el espiritu critico en una sociedad hiperconectada, compleja y
llena de incertidumbre, en la que se nos obliga a menudo a vivir
demasiado deprisa. También quiero recordar a quienes han

caminado conmigo, desde mi juventud hasta este dia. Sé que,
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como en la investigacion cientifica, en la vida se aprende a
base de prueba y error. Espero que mis aciertos y mis errores
les inspiren a mis companeros y companeras de viaje no dejar
nunca de experimentar por si mismas. En la vida y en la
ciencia, en palabras de Séneca, ningun descubrimiento se

haria ya, si nos contentaramos con lo que sabemos.

De igual modo, deseo dedicar un sentido homenaje con estas
palabras a mi familia académica, mis colegas en la
Universidad, maestros y discipulos. No puedo mencionar a
todos, pero si a Maria Molina, siempre apuntalandome y, a la
vez, confiando en mi, y a su brazo derecho, mi compafiero y
amigo el Dr. Humberto Martin y, por supuesto, en el recuerdo,
al Profesor César Nombela, un modelo de integridad,
templanza y perseverancia, un referente humanistico y moral
para mi y para todos quienes trabajamos con él durante
décadas. Mis agradecimientos estarian incompletos si no
mencionase a quienes han creido en mis proyectos cientificos
a lo largo de mi carrera investigadora: los senior, como Miguel
Sanchez, Mike Snyder, Jeremy Thorner, Rafael Pulido, Jaime
Mota, Suzana Salcedo, Gunnar Schroeder, José Bengoechea,
Jon Kagan, y los junior, jovenes pero no menos brillantes,

Gema Gonzalez Rubio y Charlie Evavold, con quienes espero
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seguir navegando, con el viento de la Ciencia a favor, en busca

de inspiracion.

Invierto ahora, sefiores y sefioras, la piramide académica y con
su permiso otorgaré también la categoria de modelo a mis
discipulos y discipulas, de quienes he aprendido tanto como
de mis maestros y a quienes debo, sin duda, que se mantenga
intacta a lo largo de tantos anos y tribulaciones la llama de la
motivacion: Javier Jiménez, Isabel Rodriguez Escudero, Maria
Jiménez, Teresa Fernandez-Acero, Julia Coronas Serna,
Marta Valenti, Elba del Val, Sara Lépez Montesino, Oscar
Barbero, y tantos otros que se han formado durante los ultimos
32 afios o aun se forman como Doctores a milado en la Unidad
3 de Investigacion del Departamento de Microbiologia y
Parasitologia de la UCM. Algunos de ellos, un dia, sin duda

ocuparan estos escanos.

No cerraré este discurso sin mi sincero agradecimiento a
quienes han hecho posible que esté dirigiéndoles hoy estas
palabras. En primer lugar a ustedes, Excelentisimos Sefnores
Académicos que tuvieron a bien aprobar mi candidatura en los
dificiles tiempos pandémicos, en los que gané cierta
notoriedad, acaso inmerecida, en mi afan de traducir a la

sociedad la compleja semantica del lenguaje babilénico con el

39



gue se nos bombardeaba a tiempo real con los ultimos avances
en virologia y vacunologia. Y, por supuesto, a quienes
presentaron y defendieron dicha candidatura, los
Excelentisimos Sefiores Académicos, D. Antonio Doadrio
Villarejo, también Presidente de la Real Academia Nacional de
Farmacia, D. Federico Lopez Mateos y D. José Luis Ocana
Moreno. Debo mencionar de manera especial a mi
predecesora en la medalla que ostentaré, la Dra. Maria Teresa
Miras, a quien conoci someramente, pero admiré
profundamente. Su relevancia en el campo de las bases
bioquimicas de multiples procesos en el campo de la
Neurobiologia es sencillamente abrumadora, como lo era su
desbordante personalidad y su capacidad de trabajo. Ocupar
su escafio me otorga una enorme responsabilidad, dada su
significacién como investigadora y como farmacéutica. Sé que
no voy a estar a la altura de una mujer de su estatura intelectual
y simplemente aspiro a ocupar con dignidad el enorme vacio
que ha dejado en esta Academia. Como profesor universitario,
me atrae especialmente la responsabilidad de participar en la
unica magna institucion académica nacional con
representacion interdisciplinaria, uno de cuyos fines es
contribuir al desarrollo de las Ciencias, las Letras, las Artes y

de todo aquello que tienda a la difusion de la Cultura. No hay
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empresa mas noble que esta. Llego a esta Academia con la
ilusion de un nifo, de la mano de mujeres y hombres que han
sido mis guias, mis pilotos... En definitiva, mis modelos.
Espero seguirlos encontrando aqui. Desde esta altura, a
hombros de gigantes, solo cabe optimismo: se vislumbran

grandes horizontes.

He dicho.
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Contestacion al discurso del Excmo. Sr. D. Victor
Jiménez Cid por el Excmo. Sr. D. Antonio Luis Doadrio

Villarejo

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de
Doctores de Esparfa, Excelentisimos e llustrisimos

académicos, Seforas y Senores.

Si quisiéramos hacer una biografia académica muy
breve de nuestro recipiendario, diriamos que: Victor Jiménez
Cid es Catedratico de Universidad en el Departamento de
Microbiologia y Parasitologia de la Universidad Complutense
de Madrid y que su investigacion se centra en la biologia
molecular y celular de esta levadura, especialmente en
procesos de sefalizacion celular y en el estudio de genes
relacionados con patologias humanas como enfermedades
infecciosas, inflamaciéon y cancer. Ademas, es miembro
correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia y,
desde hoy, es académico numerario de nuestra querida Real

Academia de Doctores de Espaia.

Sin embargo, esta biografia no haria justicia a sus muy

notables logros cientificos, como son:
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1. Investigaciéon en Senalizacion Celular: Ha realizado
investigaciones significativas sobre procesos de
sefalizacion celular en levaduras, 1o que ha contribuido
a nuestra comprension de como las células responden
a estimulos y regulan su funcionamiento.

2. Genética y Morfogénesis: Su tesis doctoral se centro
en aspectos genéticos y moleculares de Ila
morfogénesis en Saccharomyces cerevisiae, o que
proporcioné informacion valiosa sobre el desarrollo y los
mecanismos responsables de la division celular y el
mantenimiento de la integridad de la pared celular de
esta levadura.

3. Relaciéon con Patologias Humanas: Victor Jiménez
Cid también ha investigado genes relacionados con
enfermedades humanas, como infecciones, inflamacion
y cancer. Sus hallazgos pueden contribuir al desarrollo
de estrategias preventivas y terapéuticas con
implicaciones clinicas importantes.

4. Editor Asociado: Ademas de su investigacion, ha
servido como editor asociado en diversas revistas
cientificas internacionales del area de la Microbiologia.

En resumen, su trabajo de investigacion ha contribuido

significativamente al desarrollo de estrategias de biologia
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molecular y celular, especificamente en el modelo biolégico de
la levadura, y ha tenido un impacto en ampliar la frontera del

conocimiento en el campo de la biomedicina.

Actualmente, Victor Jiménez Cid se centra en la
sefializacion celular en el modelo eucariotico S. cerevisiae. Su
investigacion explora la aplicacion de este modelo para
estudios moleculares sobre genes relacionados con
enfermedades humanas, tanto en el campo del cancer y las
enfermedades autoinmunes o de componente inflamatorio,
como en la interaccion de bacterias patégenas con el

hospedador.

En su investigacion sobre sefalizacion celular, Victor
Jiménez Cid ha logrado avances significativos en la
comprension de los mecanismos moleculares que regulan las

respuestas celulares. Algunos de los logros notables incluyen:

1. Vias de Transduccién de Senales: Ha identificado
componentes y caracterizado funcionalmente vias de
sefalizacion clave en oncogénesis, como la via de la
PI3K (fosfatidil-inositol quinasa) y las vias de MAPK
(quinasa activada por mitdgenos). Estas vias son
esenciales para la comunicacion entre células y la

adaptacion a cambios ambientales en el sencillo modelo
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de levadura, pero regulan diversos aspectos del
desarrollo tumoral en nuestros tejidos.

Regulacion de la Proliferacion Celular: Su
investigacion ha arrojado luz sobre como las senales
extracelulares influyen en la proliferacion celular y la
diferenciacion, en especial sobre la proteina supresora
de tumores PTEN. Esto es relevante tanto en el contexto
del cancer como en el desarrollo normal de los tejidos.
Durante su tesis doctoral en Ila Universidad
Complutense y su etapa postdoctoral en la Universidad
de California en Berkeley, publicd articulos seminales
sobre la funcion y regulacion de las proteinas
denominadas septinas en la regulacion de la division
celular.

Interacciones Proteina-Proteina: Ha estudiado
interacciones especificas entre proteinas en las vias de
sefializacion, asi como la interaccion de factores de
virulencia bacterianos que actuan sobre ellas. Estas
interacciones son cruciales para la transmision precisa
de sefales dentro de la célula y su manipulacion por los
patdogenos intracelulares para establecer su nicho

durante la infeccion.



4. Modulacién de la Respuesta Inmunitaria: Mediante el

desarrollo de modelos de levadura humanizada para
realizar estudios genéticos y farmacoldgicos sobre
proteinas humanas, el doctor Jiménez Cid también ha
investigado cémo las senales celulares afectan la
respuesta inmunitaria, lo que tiene implicaciones en
enfermedades de componente inflamatorio,

degenerativas y cronicas.

Su trabajo ha contribuido al conocimiento fundamental de

diversas rutas de sefalizacién celular y su relevancia en la

salud y la enfermedad.

Los avances en la investigacion de sefalizacion celular

tienen aplicaciones significativas en la medicina y la terapia.

Algunas de estas aplicaciones incluyen:

1.

Cancer y Terapias Dirigidas: Comprender las vias de
sefalizacion permite desarrollar terapias dirigidas
especificas para ciertos tipos de cancer. Por ejemplo,
inhibidores de quinasas pueden bloquear vias de
sefalizacion aberrantes en células cancerosas.

Enfermedades Autoinmunes: La modulacién de la

respuesta inmunoldgica a través de sefalizacidn celular
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es relevante para tratar enfermedades autoinmunes
como la artritis reumatoide o el lupus.

3. Regeneracion de Tejidos: La senalizacion celular
influye en la proliferacion y diferenciacion celular. Esto
es crucial para la regeneracion de tejidos dafiados o la
ingenieria de tejidos.

4. Farmacologia Personalizada: Conocer las vias de
sefalizacion permite adaptar tratamientos
farmacolégicos segun las caracteristicas genéticas y
moleculares del paciente.

Estos avances proporcionan herramientas para abordar

enfermedades especificas de manera mas precisa y efectiva.
Ademas, tienen un impacto directo en la practica clinica al

mejorar la precision y eficacia de los tratamientos.

El recipiendario que hoy toma posesion de su plaza,
apoyado plenamente por nuestra seccion de Farmacia, Victor
Jiménez Cid, se licencié en Farmacia por la Universidad
Complutense en el afio 1991, con calificacion media de 9,43
sobre 10 y obtuvo su doctorado también en Farmacia, por la
Universidad Complutense de Madrid en 1996 con la
calificacion de apto cum Jlaude. Obtuvo el Premio
Extraordinario de Licenciatura y Diplomatura por el area de

Ciencias Biomédicas.
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Ha completado su formacion en las universidades
norteamericanas de Yale (New Haven, CT), Harvard Medical
School (Boston, MA) y California (Berkeley, CA) con becas
postdoctorales y ayudas de movilidad de los programas
Fullbright, del Amo, del Ministerio de Ciencia e Innovacion y del

Real Colegio Complutense en Harvard.

Después de su estancia en Berkeley, obtuvo por oposicion
una plaza de Profesor Titular en el area de Microbiologia en la

Universidad Complutense en 2003.

Desde 2018, es catedratico de Microbiologia en la Facultad
de Farmacia de la Universidad Complutense, donde ejerce su

actividad académica hace ya 28 afos,

Ha tenido como maestros a destacadas figuras de la
microbiologia nacional, los Dres. César Nombela Cano y Maria
Molina Martin, asi como al Prof. Jeremy W. Thorner, Emeritus
Professor en la UC Berkeley, su mentor en la etapa

postdoctoral.

Tiene 5 sexenios de investigacion, asi como 5 tramos

docentes, los maximos que se pueden obtener por su edad.

Ha dirigido hasta la fecha, 8 tesis doctorales. Ha publicado

60 articulos en revistas indexadas, de las que 38 se
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corresponden con el primer cuartil y ha efectuado mas de 60

comunicaciones en Congresos Internacionales.

Tiene un IH de 30 con 3.405 citas, lo que es muy relevante

en el campo de la microbiologia.

Ha participado en 27 proyectos de investigacion, siendo
actualmente investigador principal de un proyecto del Plan

Nacional en vigor.

Es miembro de la Junta Directiva de la Sociedad Espanola
de Microbiologia, donde ha promovido proyectos divulgativos
en temas relacionados con la microbiologia. Entre ellos,
destaca el proyecto MicroMundo, consistente en una estrategia
de Ciencia Ciudadana mediante Aprendizaje-Servicio que
integra diversos niveles educativos para crear cultura cientifica
en la sociedad sobre la resistencia a los antibidticos, un
acuciante problema de salud global sefialado por la OMS y la

Asamblea de la Naciones Unidas.

MicroMundo se ha implementado con éxito en 30
universidades de Espana y Portugal y ha sido premiado por el
Plan Nacional de Resistencia a Antibidticos en su ultima

edicion y por el sistema de salud britanico en 2019 con el
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premio Antibiotic Guardian en la categoria de Community

Engagement.

El Dr. Jiménez Cid, es un gran comunicador en el campo
de la ciencia divulgativa donde también ha desempefiado una
notable labor informativa en los medios de comunicacion,
especialmente durante la crisis del SARS-CoV-2,
trascendiendo a la sociedad los hallazgos cientificos, las
medidas de prevencion y el desarrollo de vacunas y farmacos

en el contexto pandémico.

El Dr. Jiménez Cid, es una persona muy comprometida en
todos los trabajos o proyectos que se le encomiendan. Un
ejemplo, es su implicacion como coordinador del programa
COVID19 de la Universidad Complutense, realizando test PCR
a todos los profesores de la Facultad de Farmacia de la
Complutense, siguiendo el cribado y realizando los analisis
pertinentes, en un excelente y no remunerado trabajo, en
beneficio del colectivo docente y administrativo de la Facultad

de Farmacia.

En su magistral discurso de ingreso, nos ofrece una
reflexion sobre el concepto de “modelo” en ciencias, basado en
su experiencia con el organismo modelo en el que ha basado

su carrera investigadora, la levadura Saccharomyces
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cerevisiae con el cual ha obtenido relevantes éxitos cientificos
y de cuya transcendencia en la comunidad cientifica y clinica

hemos detallado anteriormente.

Posteriormente, pasa a relatar la relacion histérica de esta
levadura con el ser humano que la data desde el periodo
Neolitico y de su atribucion, ya en el siglo XIX, con la

fermentacién, responsable de la elaboracion del pan y del vino.

Continua con una discusion sobre la “teoria de modelos”,
citando sus origenes en la Universidad de California en
Berkeley que tan bien conoce y su aplicacién a S. cerevisiae,
concluyendo que su modelo no define en si el metalenguaje,
sino que aporta una herramienta de trabajo o “kit” de

herramientas al aplicar el método cientifico.

Después hace una pregunta: 4 En funcién de qué criterios
elegimos un determinado modelo de estudio en el campo de
las Ciencias de la Vida? Para contestarla, recurre primero al
uso histdrico de organismos modelo en biologia, en el que se
pueden utilizar modelos de experimentacion similares al
organismo humano, como cobayas, ratas y ratones con fines
biomédicos en donde entra en la ética de la utilizacion de
animales de laboratorio y en su sustitucion con la utilizacion de

cultivos con células madre. En segundo lugar, nos habla de su
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adecuacion al problema de estudio, clave del éxito de modelos
ya establecidos, destacando el papel de la bacteria Escherichia
coli en este campo y del desarrollo de la biologia molecular y

la Era gendmica.

Nos habla después del rol esencial de la levadura en el
proceso de fermentacion de Pasteur y, mas tarde, de la
cerveza “lager” aislada en la factoria Carlsberg de
Copenhague. Posteriormente, se refiere al auge de la
ingenieria genética y la clonacion molecular, o que ha
permitido el desarrollo de vectores genéticos y la aplicacion de
plasmidos capaces de replicar la S. cerevisiae y secuenciar sus
cromosomas, llegando asi a constituir el mas versatil de los
utilizados como organismo modelo y que conduce a la tercera
acepcion de “modelo” en la RAE: “Representacion en pequefio
de alguna cosa”, destacando que aunque su asimetria podia
constituir un problema de universalidad del modelo, esto no es
asi, ya que no supone una anomalia, sino una peculiaridad que

extiende su interés a otros campos de estudio.

Los plasmidos son moléculas pequefas de ADN circular
que se encuentran de forma natural en bacterias y algunas
levaduras. Estas moléculas tienen la capacidad de replicarse

de manera independiente dentro de las células hospedadoras.
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Los plasmidos desempeiian varios roles importantes en las

bacterias, como son:

58

Resistencia a antibiéticos: Algunos plasmidos portan
genes que confieren resistencia a antibidticos. Esto
permite a las bacterias sobrevivir en presencia de
medicamentos antimicrobianos.

Transferencia de genes: Los plasmidos pueden
transferirse entre bacterias a través de un proceso
llamado conjugacion. Durante la conjugacion, una
bacteria donante transfiere su plasmido a una bacteria
receptora. Esto permite la propagacion de
caracteristicas beneficiosas, como la resistencia a
antibidticos o la capacidad de degradar ciertos
compuestos.

Metabolismo y adaptacién: Algunos plasmidos llevan
genes que codifican enzimas especificas o proteinas
que ayudan a las bacterias a metabolizar nutrientes
particulares. Estos plasmidos pueden conferir ventajas
adaptativas en entornos especificos.

Produccion de toxinas y Vvirulencia: Algunos
plasmidos contienen genes que codifican toxinas o
factores de virulencia. Estos genes pueden aumentar la

capacidad de la bacteria para causar enfermedades.



5. Expresion de proteinas recombinantes: En
biotecnologia, los plasmidos se utilizan como vectores
para expresar proteinas recombinantes en bacterias.
Los cientificos pueden insertar genes de interés en un
plasmido y luego introducirlo en una bacteria para
producir grandes cantidades de la proteina deseada.

Finaliza con el “modelo dentro de un modelo”, cuyo

proposito es el de estudiar a nivel molecular las piezas

humanas incorporadas en el modelo.

No puedo terminar, sin afadir el aspecto humano del Dr.
Jiménez Cid, el cual naci6 fortuitamente en Ciudad Real, pero
su familia se trasladé pronto y de nuevo a Madrid donde ha
transcurrido toda su vida. Sus padres, Paco y Mari Carmen, le
han ensefiado bien y han sido forjadores con su talante de la
personalidad afable, considerada y generosa de Victor

Jiménez.

En su toma de posesion de una plaza de académico
correspondiente en la Real Academia Nacional de Farmacia, la
académica de numero Dra. Maria Molina decia: “El amor a su
familia, y en especial a sus hijos Patricia y Roman, a los que
adora, la amistad y comparferismo hacia los miembros de su

Departamento y Facultad, a sus colegas de la comunidad
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cientifica y su desvelo y carifio hacia los miembros de su grupo
de investigacion son también sefas de identidad de este nuevo

Académico”, lo que subrayo plenamente.

Concluyo mostrando mi convencimiento de que el Profesor
Jiménez Cid, al que tengo hoy el honor de presentar,
contribuira con su mejor voluntad y entusiasmo a la actividad
de la Real Académica Nacional de Doctores de Espana, desde

la que le doy, en nombre de esta ilustre Institucion, la mas

carinosa bienvenida.

He dicho.
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