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RESUMEN

Alberto Sols (1917-1989) fue uno de los mayores cientificos esparfioles, cuya labor, a partir de
la década de los afios 50, hizo posible el despegue de la investigacion bioquimica en nuestro pais con
relevancia comparable a la que se hacia fuera de nuestras fronteras. Su obra, unanimemente
reconocida, fue decisiva dentro del campo de la enzimologia y el control fisiolégico del metabolismo,
donde muchos de sus trabajos son hoy considerados clasicos. Su labor investigadora y docente en la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid fue piedra fundacional de este centro.
En este articulo se han reflejado aspectos de su personalidad y su trayectoria cientifica y universitaria
que pueden acercarle a aquellos que no tuvieron la oportunidad de conocerle.

Alberto Sols, 1917-1989

1. TRAYECTORIA PERSONAL

Alberto Sols nacié en Sax (Alicante) en 1917 y murié en Denia (Alicante) en 1989. Entre los
textos que se leyeron en el acto In Memoriam, celebrado al poco tiempo de fallecer en la Facultad de
Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid (UAM), Severo Ochoa titulo el suyo “Alberto Sols:
Pionero de la Bioquimica en Esparia” (1). ES, precisamente, en esta categoria de promotor -motivada
por la calidad de su labor cientifica y su difusion dentro y fuera de nuestro pais-, como unanimemente
se le reconoce: como el impulsor del desarrollo en Espafia de una investigacion bioquimica de calidad
comparable a la que se hacia por entonces en los paises cientificamente desarrollados. Este tipo, y s6lo
este tipo de investigacion, se reveld, logicamente, como la herramienta que, con esfuerzo
especialmente extraordinario para entonces, podria sacar a nuestro pais del subdesarrollo en el que la

! Una parte mayoritaria de este articulo se ha publicado bajo el titulo “Alberto Sols: Impulsor de la investigacién
bioquimica en Espafia a nivel internacional” en la revista AmbioCiencias, n® 15, 2017, de la Universidad de Ledn.
Accesible en el Repositorio Institucional Abierto de la ULE, URI: http://hdl.handle.net/10612/7687
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investigacion bioquimica se encontraba. Una labor investigadora, pues, equiparable a la que él mismo
habia realizado durante su estancia postdoctoral en los Estados Unidos (1951-1954), en el laboratorio
de Carl y Gerty Cori de la Whashington University School of Medicine en St. Louis, Missouri. De
hecho, el poder trabajar pronto dentro de ese rango tras su vuelta a Espafia -sopesando los medios de
entonces-, fue la condicion que se impuso para continuar en nuestro pais: “Si en dos afios no publico
un articulo en una revista internacional, me vuelvo a los Estados Unidos”, me refirid en varias
ocasiones que se dijo a si mismo al llegar. Publico dos, en 1956, uno sobre la hexokinasa intestinal (2)
y otro sobre la fermentacion de azlcares en levadura (3).

Fue médico de formacion y se inicid en la investigacion a poco de licenciarse, haciéndolo desde
la fisiologia, como entonces hicieron tantos que luego fueron bioquimicos (su propio maestro Carl
Cori). Su trabajo, con Francisco Ponz y Juan Jimeénez Vargas -sus directores de tesis, en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Barcelona-, se dirigié al estudio del mecanismo de la absorcion
intestinal de azucares, interrogante que le seguiria interesando afios mas tarde, y para lo que disefié un
método original de evaluacion de la absorcion in vivo (4), ya indicativo de la idea que fue siempre
norte en su quehacer cientifico: la necesidad ineludible de someter cualquier hallazgo bioquimico a las
condiciones fisioldgicas. Durante corto tiempo trabajoé también como analista clinico, desarrollando
metodologias analiticas, varias de ellas vigentes por largo tiempo -ejemplo fue la determinacion de
colesterol total en suero-.

El desarrollo de métodos, como arma poderosa para la investigacion, seria otra de sus
constantes. Con estos trabajos publico diversos articulos en revistas fisioldgicas nacionales e incluso
tres en la revista Nature de entonces (5). Firmemente decidido a dedicarse a la ciencia, en 1950 le pide
a Carl Cori que le admita en su laboratorio para completar su formacién. Se trataba de un laboratorio
que fue cuna de la bioquimica moderna; ademas de ser ya Carl y Gerty Cori Premios Nobel (1947), al
menos siete de los que trabajaron con ellos llegaron a obtener también este galardon: Severo Ochoa
(1959), Arthur Kornberg (1959), Luis Leloir (1970), Earl Sutherland (1971), Christian de Duve (1974),
Edwing Krebs (1992) e Irwing Rose (2004). En la carta que Sols dirigi6 a Carl Cori -cuya copia
taquigrafica encontré al ordenar su documentacion tras su fallecimiento-, le muestra con humildad su
entusiasmo ferviente por trabajar con él y en lo que él considerase: “But I do not ask for any particular
kind of work. | simply want to work with you in order to learn from you. ... . Please give me an
opportunity. I sincerely hope you will not be dissatisfied” (con subrayado original). Su estancia alli,
extraordinariamente positiva, decidio su futuro.

Alberto Sols en su despacho del CIB, afios 1960.

A poco de volver de los Estados Unidos gané las oposiciones a colaborador cientifico del
CSIC, credndose para él la Seccién de Enzimologia -de la que era investigador Unico-, instalandose en
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un laboratorio de los sétanos de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense, inmenso pero
vacio. Suele hacerse hincapié en los escasos medios con que inicidé su trabajo, reactivos y algun
aparataje que se procurd antes de volver —incluso a sus expensas-, sin embargo, él mismo escribié que
lo que echd mas en falta fue el ambiente cientifico: “... en Espaiia, en los dos anios que llevo lo que he
echado més de menos no es la escasez de medios, sino la falta de ambiente, la dramética falta de
ambiente” (6). EI ambiente lo cre6 él. Su entusiasmo contagioso por hacer ciencia pronto le atrajo
discipulos deseosos de trabajar a su lado: Eduardo Cadenas, Gertrudis de la Fuente, Francisco
Alvarado, Carlos Asensio, Claudio Fernandez de Heredia, Antonia M2 Medina y Carlos Villar Palasi,
fueron los primeros (7).

En 1956 el grupo se traslado al recién creado Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB). El
crecimiento de su escuela y la relevancia de sus logros lo convirtieron pronto en lider indiscutible de la
investigacion bioquimica en nuestro pais a nivel internacional, ejerciendo un papel aglutinante que
cristalizé con la fundacion -junto a sus colaboradores mas cercanos- de la Sociedad Espafiola de
Biogquimica (SEB) en 1963, de la que fue Presidente-Fundador. Desde el CIB encabez6 la organizacion
del VI Congreso de la Federation of European Biochemical Societies (FEBS) celebrado en Madrid en
1969, el primero de esta envergadura en nuestro pais, al que asistieron 2000 extranjeros, incluidos 8
Premios Nobel, y en el que se introdujo en Espafia la presentacion de comunicaciones en paneles o
posters (8). Ejemplos de su empefio temprano por dotar a la bioquimica espafiola de una dimensién
internacional pueden apreciarse incluso en los estatutos de la SEB, siguiendo lineas similares a las de
las sociedades de paises cientificamente mas desarrollados, como el rigor en las condiciones de
admision de socios o la no reeleccién de los cargos, al igual que en su firme negativa a la creacion de
un Spanish Journal of Biochemistry en pro de la publicacién en revistas internacionales de gran
difusién (6). Sus ensefianzas y la generosidad de sus ideas sobrepasaron ampliamente el limite de sus
discipulos directos, por lo que fueron muchos méas -en nuestro pais y fuera de él- los que le
consideraron como maestro.

Por su labor, Alberto Sols recibié numerosas distinciones, como el primer Premio Principe de
Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica o el Premio Nacional de Investigacion, entre otros, la
Gran Cruz de Alfonso X el Sabio, el nhombramiento como Doctor Honoris Causa por diversas
universidades espafiolas y extranjeras, académico numerario de varias academias nacionales y
foraneas, entre ellas la Real Academia Nacional de Medicina, Socio de Honor de la American Society
of Biological Chemists al igual que de otras sociedades cientificas extranjeras y miembro ejecutivo de
organizaciones cientificas del maximo nivel -como la FEBS, la Union Internacional de Bioquimica, la
International Cell Research Organization, o la European Molecular Biology Organization-, asi como
miembro de diversos comités editoriales de revistas de alta difusion internacional.

De especial relevancia fue el homenaje que se le rindi6 en el VI Congreso de la SEB, celebrado
en Sevilla en 1975, al que asistieron 5 Premios Nobel (Carl Cori, Hans Krebs, Severo Ochoa, Max
Delbriick y Luis Leloir) mas uno que lo fue después, Edmond Fischer, ademéas de otros muchos
bioquimicos extranjeros del maximo prestigio en el momento. Tras su fallecimiento se celebraron
diversos congresos y simposios internacionales en su memoria, el primero en el IV Congreso Luso-
Espafiol de Bioquimica, celebrado en Povoa de Varzim (Portugal) en 1991, el altimo en 2017, en la
Fundacion Ramon Areces en Madrid conmemorando el centenario de su nacimiento.

Para adentrarse con mayor detalle en su trayectoria vital, puede consultarse su biografia,
enjundiosa y solidamente documentada, escrita por Maria Jesus Santesmases (5).

2. OBRA CIENTIFICA

La obra cientifica de Alberto Sols y sus colaboradores fue de importancia crucial dentro del
campo de la catalisis enzimatica, sus mecanismos de regulacion y el control fisioldgico del
metabolismo celular, donde muchos de sus trabajos se convirtieron en clasicos.
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Destacaremos solamente las que fueron sus aportaciones de mayor trascendencia. En primer
lugar, el hallazgo del primer efecto alostérico conocido con relevancia fisioldgica sobre la actividad de
un enzima, junto a Robert Crane en 1954, cuando estudiaron la especificidad de substrato de la
hexokinasa de cerebro, encontrando que este enzima era inhibido especificamente por su producto, la
glucosa 6-fosfato. Tras examinar mas de una veintena de compuestos analogos a éste, resultd que la
glucosa 6-fosfato s6lo podia actuar uniéndose a un sitio del enzima independiente del que une al
substrato de la reaccion, el centro activo, como ellos mismos indicaron con claridad: “the data...leave
no doubt that the inhibitor attaches to a different combination of groups on the enzyme than does the
substrate” (9). Un sitio, pues, estructuralmente diferente, esto es, alostérico, como unos afios después
acufio Jacques Monod, cuando propuso este formidable sistema general de regulacion de la actividad
bioldgica. Sin embargo, Monod no se hizo eco en un principio del descubrimiento seminal de Crane y
Sols, pues no lo menciond en su clésico trabajo “Allosteric Proteins and Cellular Control Systems” en
el que junto a Jean-Pierre Changeux y Francois Jacob presento en 1963 la entonces nueva teoria del
control alostérico (10).

El propio Sols me refirié en alguna ocasion, que lo novedoso y aparentemente particular de este
hallazgo hizo que él y Crane no se percatasen de que representara una forma universal de control
enziméatico. En otro orden de cosas, decia también Alberto Sols con frecuencia que no habia
investigacion basica, por un lado, e investigacion aplicada por otro en sentido estricto, sino
investigacion buena e investigacién mala, puesto que la buena siempre acabara teniendo utilidad (11).
Este mismo trabajo, estudiando la especificidad de sustrato de la hexokinasa de cerebro, ofrece un
ejemplo excelente de ello: gracias a él pudo desarrollarse -bastantes afios mas tarde-, una de las
técnicas de imagen médica de mayor potencia y utilidad actual en el diagndstico oncoldgico y de otros
procesos, la Tomografia de Emision de Positrones, el PET, que revela zonas de elevado metabolismo
glucidico, con alta actividad hexokinasa, como pueden ser los tumores, al detectar la fosforilacion de la
glucosa por este enzima utilizando un analogo del azlcar, la 2-deoxiglucosa marcada con un is6topo
emisor de positrones, la cual es substrato de la hexokinasa, pero cuyo producto, la 2-deoxiglucosa-6-
fosfato se acumula al no ser ni inhibidor del enzima ni practicamente metabolizable ulteriormente,
caracteristicas todas descubiertas por Sols y Crane (9,12).

Alberto Sols con los componentes del Instituto de Enzimologia del CSIC y Departamento de Bioquimica de la
UAM. Los que fueron parte de sus colaboradores mas directos al inicio de su carrera cientifica en Espafia,
Claudio Fernandez de Heredia, Gertrudis de la Fuente (1921-2017) y Carlos Asensio (1925-1982), aparecen
junto a él en la primera fila empezando por la izquierda. Facultad de Medicina de la UAM, 1975.

Fue Alberto Sols, con sus entonces becarios Margarita Salas y Eladio Vifiuela, quien describid
el primer efecto de una hormona sobre la actividad de un enzima, como fue la induccion de la sintesis
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de la glucokinasa hepética (hoy identificada como hexokinasa IV) por insulina, mostrando la rapida
desaparicion de este enzima en la diabetes y su posterior reaparicion tras la administracion de la
hormona, frente a la ausencia de cambio en la actividad hexokinasa del mismo érgano (hoy hexokinasa
1) (13). Efecto esencial para entender la fisiopatologia de esta enfermedad.

También fue en su laboratorio, junto a Gertrudis de la Fuente y Rosario Lagunas, donde tuvo
lugar la primera demostracion experimental de la hipdtesis del ajuste inducido propuesta por Daniel
Koshland, segun la cual la union del substrato al enzima le provoca un cambio conformacional que es
responsable de la catélisis, siendo esta propuesta extrapolable a lo que le ocurre a practicamente
cualquier proteina tras la union del ligante responsable de su funcion. Sols y sus colaboradores la
demostraron al detectar un aumento extraordinario en la actividad ATPasa de la hexokinasa de
levadura en presencia de xilosa, que no puede ser fosforilada por carecer del carbono 6 de la glucosa,
pero que al ser practicamente idéntica al resto de su estructura, se une entonces al centro activo
induciendo el mismo cambio conformacional capaz de desencadenar la hidrdlisis del ATP, actividad
que es minima en ausencia de glucosa o xilosa (14).

Como un ejemplo de la resonancia internacional de la labor de Alberto Sols, merece la pena
recordar aqui la siguiente anécdota personal. Cuando en 1980, Thomas Steitz (luego Premio Nobel en
2009) present6 la primera evidencia estructural del ajuste inducido en un seminario, al que acudi,
celebrado en la Universidad de Harvard, tras cristalizar la hexokinasa de levadura en ausencia y
presencia de glucosa, inicié su exposicion indicando que lo que iba a mostrar era en realidad lo que
una pareja de esparioles, Alberto Sols y Gertrudis de la Fuente, habian demostrado experimentalmente
10 afios antes.

Otro de sus trabajos clasicos fue el desarrollo, junto al desaparecido Roberto Marco, de un
sistema de evaluacion de las concentraciones intracelulares de los intermedios metabolicos en forma
libre, en relacion con la de los sitios ligantes presentes en la globalidad de los enzimas, que es esencial
para entender y analizar con fiabilidad la regulacion fisioldgica del metabolismo celular (15). En linea
con este trabajo, Sols fue también pionero investigando el papel que, sobre la actividad y el control de
los enzimas, pueden jugar las condiciones intracelulares méas abiertamente diferentes de la empleadas
en los ensayos in vitro, y especialmente aquellas mas dificiles de mantener en el tubo de ensayo, como
es el caso de la concentracion de enzima. Para responder a este interrogante, ide6 metodologias
diversas en los afios 1970, desde la evaluacién de la actividad enzimatica en células permeabilizadas,
in situ, hasta lograr reproducir in vitro aquellas condiciones de mayor relevancia in vivo, encontrando
que no siempre los enzimas funcionan igual en ambos ambientes y que esta diferencia es trascendente
para el control fisioldgico del metabolismo (revisado en la Ref. 16).

Alberto Sols y Robert Crane. Atlanta, Estados Unidos. Junio, 1978

Es de destacar el papel de adelantado a su tiempo que Sols jugd en este tema, atacando la
necesidad ineludible de volver a la célula (hoy lugar comdn) para el andlisis bioguimico, en su caso de



la actividad de los enzimas, frente a la herramienta, casi obligada entonces, de centrar el estudio en
proteinas purificadas lo méas posible. Esto es, frente al dictum de Efrain Racker tan en boga entonces:
“First purify, then think. Do not waste clean thinking on dirty things”, las “cosas sucias” eran el
empleo de extractos celulares crudos o preparaciones parcialmente purificadas y la célula entera sin
duda mucho maés.

Su labor investigadora tuvo también relevancia en la medicina clinica, ademés de lo resefiado
anteriormente. Un ejemplo en nuestro medio fue su extenso analisis critico del mal empleo de los
coenzimas, con pretensiones terapéuticas en muchas ocasiones infundadas. Sirva de exponente la
fructosadifosfato, cuya proporcion aprovechable de la dosis oral diaria recomendada (s6lo la parte
correspondiente a la fructosa), calculé como equivalente al contenido en “1/40 de un sobrecito de
azucar”; 0 el ATP, cuya fraccion aprovechable (adenosina) de la dosis ingerida es similar a la que se
contiene en “10 g de carne” (17). Dentro de este campo, y de nuevo pionero, fue su trabajo mostrando
el empleo de analogos de lactosa para la evaluacion in vivo de lactasa intestinal (18), esencial para el
desarrollo reciente sobre este concepto de metodologias no invasivas, hoy en uso hospitalario.

3. ACTIVIDAD DOCENTE

La figura del Profesor Alberto Sols no quedaria bien entendida sin su dimensién docente, que
inicié formalmente en 1968 con el traslado de su grupo, el Instituto de Enzimologia del CSIC en el
CIB, a la entonces naciente Facultad de Medicina de la UAM, para hacerse cargo de la ensefianza de la
Bioquimica, fundando el Departamento de Bioquimica y continuar desarrollando aqui la actividad
investigadora del Instituto, como centro de investigacién potente en la nueva Facultad. Este nlcleo
constituyd el germen del actual Instituto de Investigaciones Biomédicas que lleva su nombre, centro
mixto UAM-CSIC. A la ensefianza de la Bioguimica, Sols imprimié los entonces nuevos aires de
pedagogia atractiva huyendo de memorizaciones inadecuadas, empleo de descripciones asequibles y
actuales de los procesos bioquimicos, hincapié en los sistemas de regulacion con una vision
integradora del fendmeno bioldgico y de las implicaciones clinicas de sus alteraciones.

El comienzo de la actividad docente casi coincidié con la publicacién del magno texto de
Bioquimica de Albert L. Lehninger, donde se reflejaban los presupuestos en los que se basé desde el
principio la ensefianza de esta disciplina en la nueva Facultad, y del cual él se hizo eco de inmediato.
Este texto marc6 un verdadero hito en la ensefianza de la bioquimica, puesto que rellend una necesidad
acuciante como era la ausencia de textos actualizados que recogieran con claridad y atractivo los mas
aceptado de los grandes avances en bioquimica y biologia molecular, que transformaron este campo en
poco tiempo, ausencia de la que el propio Sols se habia ya lamentado: “...hay entre nosotros
estudiantes que estudian Bioguimica con textos inicialmente escritos antes de la guerra. Conviene que
estudien la Bioquimica de hoy..., no la de ayer... o la de anteayer” (19). Al igual que expresd
repetidamente en los medios de difusion su preocupacion por la masificacion de las Facultades de
Medicina en aquella época, frente a las posibilidades docentes y las necesidades reales de licenciados,
con articulos titulados como “No caben mas estudiantes de Medicina” (20), “Hacer buenos médicos
no es facil ni barato” (21), 0 haciendo notar que “Actualmente en Espania hay mas estudiantes de
primero de Medicina que en Alemania, Japon e Inglaterra juntos” (22).

En la ensefianza a los estudiantes de Medicina de la UAM, puso en marcha actividades
docentes dirigidas a acercarles a la investigacion cientifica, nuevas en aquella época y genuinas desde
entonces del Departamento de Bioquimica, como fue, por un lado, la instauracion de seminarios de
analisis de articulos cientificos por los alumnos en grupos reducidos y presentados por ellos mismos y,
por otro, la invitacion a los estudiantes a pasar los meses de verano en los laboratorios del
Departamento e Instituto de Enzimologia participando en tareas investigadoras. Esta experiencia de
inmersion precoz en las labores de investigacion imprimio un talante definitivamente diferente a los
alumnos, imbuyéndoles de una marcada vision cientifica en sus estudios y posterior practica
profesional. Ambas actividades supusieron desde entonces para los estudiantes el acceso al

6



conocimiento por ellos mismos bajo la guia del profesor, en claro anticipo a lo que luego proclamaron
los acuerdos de Bolonia sobre la educacion superior 30 afios mas tarde (23).

El Profesor Sols expresd siempre un interés particular por el tercer ciclo de la ensefianza
universitaria, pilar para la formacion de futuros investigadores. En repetidas ocasiones sefial6 su queja
sobre la escasa organizacion de los estudios de doctorado, con cursos que no infrecuentemente eran
meramente formulistas, “...tenemos apenas un rudimento de ensefianza a nivel del doctorado.
Nuestras Universidades dan titulos de doctor, pero no tienen realmente organizada la formacién de
doctores. Cuatro asignaturas, frecuentemente escogibles entre cursos bien conocidos como féciles de
pasar, y la aprobacion -muchas veces formulista- de una tesis hecha de cualquier modo, en cualquier
sitio”, escribio en 1974 (24). Propuso a este respecto mejoras con las que se anticip6 a su tiempo, hoy
recogidas muchas de ellas, como la necesidad de establecer escuelas graduadas, el desarrollo de cursos
monogréficos sélidos, la introduccion del sistema de créditos o, entre otras, la votacion secreta en los
tribunales de tesis para evitar la bochornosa plaga de los cum laude (24, 25), ademas de la necesidad
de perseguir la excelencia en la seleccién del profesorado universitario (26).

Los cursos de doctorado y postgrado que promovié con sus colaboradores sobre EI Método
Cientifico en las Ciencias Biomédicas, Enzimologia Médica, Biologia Molecular, Enzyme Regulation
0 Regulacion Biologica a Nivel Molecular y Celular, entre otros, algunos de ellos de caracter nacional
e internacional, e incluso en algln caso itinerantes en otras Universidades y centros de investigacion,
gozaron de amplia aceptacion y cimentaron la formacion de abundantes investigadores y profesionales
de diversos origenes, ademas de ser seminales para la actual ensefianza del tercer ciclo en el
Departamento que fundo.
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Ultima fotografia de Alberto Sols, con Juan J. Aragon. Julio, 1989

Alberto Sols se jubil6 como catedratico en 1985 a los 68 afios, ante el anticipo de la jubilacion
entonces introducido en la legislacion, siendo nombrado profesor emérito. Permanecio cientificamente
activo hasta su muerte repentina, manteniendo siempre su talante de optimismo entusiasta por
investigar, reconocimiento de lo que ain no conocia y admiracion sincera por lo logros cientificos de
los demas, desde los de mayor relevancia hasta los del mas humilde pero entusiasta y esforzado
becario, cualquiera que fuese su condicion.
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