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LOS MECANISMOS INTIMOS DE LAS ENFERMEDADES:
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RESUMEN

El IIBM es un instituto mixto de titularidad compartida entre el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas y la Universidad Autonoma de Madrid situado el campus de la Facultad
de Medicina de ésta ultima. En €l desarrolla su labor investigadora personal cientifico de ambas
instituciones. Su mision es el estudio de las bases moleculares de la patologia humana con un
enfoque traslacional. Por tanto, el estudio de los mecanismos intimos de las enfermedades en el
IIBM integra actividades de investigacion bésica llevadas a cabo con modelos animales y aspectos
clinicos desarrollados a través de colaboraciones con hospitales, en un amplio abanico que abarca
desde el laboratorio experimental hasta la asistencia sanitaria. EI objetivo ultimo es avanzar en el
conocimiento de las causas de la enfermedad y descubrir nuevas medidas diagndsticas y
terapéuticas en beneficio de la sociedad.

1. RESENA HISTORICA

En sus origenes, el Instituto de Investigaciones Biomédicas Sols-Morreale surgié como
consecuencia de la evolucion natural de la nueva Facultad de Medicina disefiada con criterios
innovadores por los Dres. Vicente Rojo y José Maria Segovia de Arana en el marco de la creacion de la
Universidad Auténoma de Madrid (UAM) en 1968. Identificando la importancia de que la docencia
universitaria debia ir intimamente unida a la labor investigadora, y ante la necesidad de dotar a la nueva
Facultad de profesorado, se solicitd a Alberto Sols, por aquel entonces Profesor de Investigacion del
CSIC en el Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB) de Madrid, en el que dirigia el Instituto de
Enzimologia, que se hiciera cargo de la ensefianza de la Bioquimica en la nueva facultad.

Alberto Sols era ya en aquella época una figura relevante a nivel tanto nacional como
internacional?, jugando un papel fundamental como impulsor de la investigacion bioquimica en nuestro
pais®. Baste mencionar que habia sido uno de los fundadores de la Sociedad Espafiola de Bioquimica en
1963, de la que fue su primer presidente. Sols aceptd el desafio y poco después se trasladé con todo su
equipo a la Facultad de Medicina de la UAM. Fue nombrado catedratico de la Universidad y en torno a
su figura se constituyd el recién creado Departamento de Bioquimica, en el que desarrollé una
importante labor investigadora a la vez que impartia la docencia de la asignatura.

Pocos afios después, en 1975, desde el Instituto Gregorio Marafidn del CIB, se incorporo el grupo
liderado por la también Profesora de Investigacidon del CSIC Gabriella Morreale y su marido Francisco
Escobar, que constituyeron el Instituto de Endocrinologia Experimental. Su incorporacion aumento de
manera significativa el personal del CSIC que desarrollaba sus actividades en la Facultad de Medicina,
lo que propicié que en 1984 se creara el Instituto de Investigaciones Biomédicas (I1B) como centro
propio del CSIC mediante la fusion del grupo de Endocrinologia Experimental dirigido por Morreale y
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el del Instituto de Enzimologia dirigido por Sols. El 11B quedo6 fisicamente ubicado en locales de la
facultad de medicina de la UAM, que compartia con el personal de la Universidad que se habia ido
incorporando durante esos primeros afios al Departamento de Bioquimica. Los profesores del
Departamento adquiririan la condicion de doctores vinculados al 11B y tendrian acceso a infraestructuras
comunes en el marco de un convenio de colaboracion entre el CSIC y la UAM firmado en 1988.

Alberto Sols (1917-1989) y Gabriella Morreale (1930-2017),
dos figuras clave en la génesis del 1IBM ligadas a su historia de manera especialmente relevante.

La obtencion de nuevas plazas de investigadores por parte del CSIC y de la UAM tuvo como
consecuencia la diversificacion de las lineas de investigacion, que desde la bioquimica del metabolismo
de los hidratos de carbono de Sols y la endocrinologia del tiroides de Morreale dieron paso, con el
desarrollo de la biologia molecular, al estudio de aspectos relacionados con la salud como el diagndstico
de las enzimopatias o la deteccién precoz del hipotiroidismo congénito, la biologia molecular del cancer,
los mecanismos de sefializacion celular tanto en mamiferos como en invertebrados y levaduras, las
enfermedades hematoldgicas o la citogenética molecular.

La progresiva incorporacion de personal de ambas instituciones a las instalaciones del
departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina y el exitoso desarrollo de las investigaciones
que desarrollaban en el mismo hicieron necesaria la construccion de un nuevo edificio sede del 11B. Este
se construyd en una parcela del campus de la Facultad cedida en uso al CSIC que empez6 a funcionar
operativamente en 1989. A este edificio se traslado la gran mayoria del personal del CSIC y parte de los
profesores del Departamento de Bioquimica.

Izquierda, Severo Ochoa, el ministro de Educacién y Ciencia Javier Solana y el director del 11B
José Maria Mato bajo la placa de homenaje a Alberto Sols durante la inauguracion
del edificio sede del Instituto de Investigaciones Biomédicas en marzo de 1991.
Derecha, detalle de la placa en honor de Alberto Sols.

El edificio fue oficialmente inaugurado en marzo de 1991 por el ministro de Educacion y Ciencia
Javier Solana, y constituyd entonces un importante paso adelante en la investigacién biomédica
espafola, como fue puesto oportunamente de manifiesto coincidiendo con aquella ocasion por el que
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habia sido el primer director del 11B del CSIC (1984-1990), Angel Pestafia*. Este describia como en
instituto/departamento habia ido creciendo desde sus inicios de manera muy significativa, constituyendo
"una respetable masa critica para a produccion de ciencia... para los estandares espafioles e incluso
internacionales™, y auguraba un brillante futuro por delante en cuanto al potencial investigador del
centro.

En 1993 se aprob6 un nuevo convenio marco entre el CSIC y la UAM y se iniciaron
conversaciones para un proyecto de centro mixto que englobaria al personal de ambas instituciones.
Finalmente, en septiembre de 1998 el CSIC y la UAM firmaron un convenio de colaboracion por el que
se creaba el centro mixto de titularidad compartida denominado Instituto de Investigaciones Biomédicas
Alberto Sols en reconocimiento a su labor e influencia en el desarrollo de la Bioquimica espafiola.

El instituto fue ampliado alrededor de esa época mediante la construccion de nuevos laboratorios
y dependencias conectadas con el anterior mediante pasarelas acristaladas, y a partir de 2009 las siglas
del instituto quedaron establecidas como IIBM para distinguirlo de otros centros del CSIC con
denominaciones parecidas y hacer referencia a su localizacion en Madrid.

Foto de la izquierda, uno de los laboratorios del nuevo edificio del 11B inaugurado en 1991.
Foto de la derecha, construccion de la ampliacion del edificio del 11B
durante la segunda mitad de la década de los 90 del siglo pasado.

Con ocasion de la reciente renovacion del convenio CSIC-UAM de instituto mixto en julio de
2023, el 1IBM modifico su denominacion una vez mas afiadiendo junto a la mencion de Alberto Sols, la
de Gabriella Morreale, que habia fallecido en 2017. Se reconocia asi su relevancia en la creacion del
mismo la importancia de su dilatada labor investigadora como impulsora de la Endocrinologia
Experimental, y la extraordinaria repercusion de su trabajo en salud publica a través de su liderazgo en
el desarrollo de importantes programas de prevencion absolutamente indispensables que siguen en vigor
en nuestros dias®. Asi, el 1IBM adquirié la denominacion actual de Instituto de Investigaciones
Biomédicas Sols-Morreale.

En la actualidad, aparte del edificio propio del CSIC, el [IBM dispone de espacios y laboratorios
dentro del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de la UAM. En ambas sedes los
laboratorios estan ocupados indistintamente por personal de las dos instituciones que desarrollan su
trabajo en igualdad de condiciones.

2. EVOLUCION DE LAS LINEAS DE INVESTIGACION

En sus inicios, las lineas de trabajo estaban organizadas en torno a siete Unidades Estructurales
de Investigacion que se habian desarrollado a partir de los dos grandes pilares establecidos por Alberto
Sols en el area del estudio de las enzimas que regulan el metabolismo de los hidratos de carbono, y por
Gabriela Morrelale en el area de la Endocrinologia Experimental teniendo como base el tiroides®.
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Por un lado, la Unidad de Bioquimica y Genética de Levaduras y la de Enzimologia y Patologia
Molecular hacian uso de las ventajas proporcionadas por organismos unicelulares como las levaduras o
el Dictyoslelium discoideum (también conocido como ameba social) para estudiar enzimas y vias
metabolicas mediante un abordaje eminentemente bioquimico. Ademas, en estos afios asomaban ya
investigaciones sobre patologia enzimética que reflejaban, junto a trabajos realizados en otras unidades,
la progresiva orientacion biomédica de las investigaciones. Junto con Alberto Sols, ya en los ultimos
afios de su vida, se encontraban, entre otros, investigadores como Juan José Aragon, Carlos Gancedo,
Rosario Lagunas o Gertrudis de la Fuente.

Por otro lado, la Unidad de Regulacion Hormonal y la de Endocrinologia Molecular llevaban a
cabo estudios sobre las acciones de las hormonas tiroideas con énfasis en los trastornos relacionados con
su deficiencia durante la gestacion y en la edad adulta en zonas endémicas de hipotiroidismo en Espafia,
asi como en su mecanismo de accion como reguladores de la expresion génica a nivel molecular. Aparte
de las investigaciones cercanas a la clinica humanay de la progresiva introduccion de las nuevas técnicas
desarrolladas por la biologia molecular, estos estudios hacian uso extensivo de modelos animales,
fundamentalmente rata y raton, asi como de cultivos celulares. Aparte de Gabriella Morreale y Francisco
Escobar, formaban parte de estas unidades, entre otros, Ana Aranda, Pilar Santisteban, Juan Bernal,
Alberto Mufioz o Maria Jesus Obregon.

A estos dos grandes bloques de investigacion se afiadieron otras unidades que tendrian
posteriormente un gran desarrollo en la actividad cientifica del instituto. Estas se centraban en la
Biologia Molecular y Celular del Cancer, la Biologia Molecular y Celular de la Transduccion de Sefiales,
y la Regulacion de la Expresion Génica. La Unidad de Biologia Molecular y Celular del Céncer fue en
aquella época el embrion de lo que es en nuestros dias el Departamento de Cancer, de gran relevancia
en la estructura actual del IIBM. Se iniciaron en esos afios investigaciones sobre los entonces
recientemente descubiertos oncogenes y sobre los mecanismos moleculares que inician la generacién
del cancer (carcinogénesis).

En la Unidad de Biologia Molecular de la Transmision de Sefales se realizaron estudios pioneros
en el metabolismo de la metionina, un aminoacido esencial que juega un papel central en numerosos
procesos celulares incluyendo la sintesis de acidos nucléicos, asi como en las vias de sefializacion
intracelular activadas mediante procesos de fosforilacion. Finalmente, en la Unidad de Regulacién de la
Expresion Génica fueron importantes los estudios iniciales que utilizaban como modelos animales
invertebrados como la artemia salina, un crustaceo diminuto, o la Drosophila melanogaster, la famosa
mosca de la fruta que tanto ha aportado al conocimiento cientifico universal. Estos modelos se utilizaron
para abordar el estudio de diferentes aspectos moleculares relacionados con los genes que regulan el
desarrollo embrionario temprano o con la funcion de las mitocondrias, organelos intracelulares
fundamentales para la generacion de la energia que necesitan las células para sobrevivir.

En estas unidades se encontraban, entre otros, investigadores como Amparo Cano, Juan Carlos
Lacal, Angel Pestafia y Miguel Quintanilla en Cancer; José Maria Mato, Susana Alemany y Sebastian
Cerdan en Transduccién de sefiales; y Margarita Cervera, Rafael Garesse y Roberto Marco en Expresion
Génica. Por su originalidad, merece la pena mencionar las investigaciones realizadas por Roberto
Marco’ sobre los efectos de la microgravedad en los seres vivos, que le llevaron a enviar ejemplares de
Drosophila melanogaster al espacio en vuelos de la NASA a través de la Agencia Espacial Europea®.

3. EL 1IBM EN LA ACTUALIDAD

En la actualidad, las lineas de investigacion del 1IBM tienen una proyeccion eminentemente
traslacional en cuanto que son las enfermedades humanas las que constituyen su objeto de estudio, con
el objetivo Gltimo de contribuir de manera significativa a mejorar la salud de los ciudadanos. Asi, con
abordajes que van desde la biologia molecular y celular hasta la genética se trabaja para descubrir los
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mecanismos intimos por los cuales se producen las enfermedades, codmo evolucionan, cuales son los
genes que favorecen o generan su aparicion, y como pueden desarrollarse mejores y mas precisas
herramientas para su diagnostico y tratamiento.

El marcado componente traslacional de las investigaciones se pone de manifiesto por la estrecha
relacion que muchos investigadores mantienen colaborativamente con diversos hospitales. En nuestro
entorno, son especialmente relevantes los hospitales universitarios La Paz, Ramon y Cajal, 12 de
octubre, La Princesa y el MD Anderson Cancer Center. EI componente traslacional y de cercania a la
clinica se pone también claramente de manifiesto por la existencia de un nimero relativamente elevado
de grupos del 1IBM que pertenecen a alguno de los siguientes Centros de Investigacion Biomédica en
Red (Ciber) del Instituto de Salud Carlos IlI: Ciberer (enfermedades raras), Cibercv (enfermedades
cardiovasculares), Ciberdem (diabetes y enfermedades metabodlicas), Ciberonc (cancer), Ciberhd
(enfermedades hepéticas y digestivas) y Ciberned (enfermedades neurodegenerativas). Por tanto, el
IIBM es uno de los centros del CSIC/UAM con mas representacion en los centros de investigacion en
red del Instituto de Salud Carlos I1l. Ademas, el IIBM participa en redes tematicas articuladas a través
del CSIC como las Conexiones-CSIC Céncer y Nanomedicina o la Plataforma Temaética Interdisciplinar
de Neuroenvejecimiento.

La estructura de la actividad investigadora en el 1IBM se articula en dos grandes ejes. Por un
lado, las enfermedades prevalentes de elevada incidencia y relevancia socio-econémica como en cancer,
las enfermedades cardiovasculares y las metabolicas como la obesidad y la diabetes. Por otro, las
enfermedades raras, que constituyen un gran reto por su gran repercusion social como causa de
enfermedades cronicas, discapacidad y muerte prematura sin que existan tratamientos adecuados. Para
abordar estos dos grandes bloques, el instituto se organiza en los siguientes departamentos:

Biologia del cancer. El 1IBM contribuye muy significativamente a la investigacion sobre cancer
que se realiza en el CSIC, siendo uno de sus centros de referencia en esta area®. Algunas de las lineas
relevantes en oncologia son las relacionadas con la inmunoterapia, es decir, en como utilizar anticuerpos
especialmente disefiados para matar especificamente las células cancerosas. Se han desarrollado también
modelos animales para buscar tratamientos contra leucemias, linfomas, melanomas, cancer de colon, o
de mama. Se estudian los mecanismos de resistencia tumoral a farmacos empleados en quimioterapia y
los procesos moleculares relacionados con la iniciacion de la transformacion de las células sanas en
tumorales y su proliferacién. EI 1IBM fue pionero en la identificacion de los mecanismos por los cuales
se lleva a cabo un proceso denominado transicion epitelio-mesénquima en virtud del cual las células
tumorales adquieren la capacidad de migrar y generar metastasis.

Enfermedades neuroldgicas y envejecimiento. Este departamento esta centrado en el estudio de
las enfermedades neuroldgicas, cuya incidencia crece progresivamente debido al envejecimiento de la
poblacién. Con objeto de identificar mecanismos patogénicos, nuevas dianas terapéuticas y estrategias
de neuroproteccion, coexisten en este departamento dos lineas principales: Neuropatologias y
Neuroimagen Preclinica. El objetivo es avanzar en el conocimiento de las alteraciones moleculares
asociadas a diferentes enfermedades neuroldgicas con objeto de desarrollar nuevos abordajes
terapéuticos y estrategias de neuroproteccion que mejoren la calidad de vida de los pacientes. Las
investigaciones se centran en enfermedades neurodegenerativas, en trastornos neurologicos de origen
vascular, en tumores cerebrales o en alteraciones congénitas del sistema nervioso central, por citar solo
algunas.

Enfermedades metabolicas e inmunitarias. En este departamento se trabaja en descifrar las bases
moleculares de las alteraciones sistémicas del metabolismo y sus comorbilidades como la inflamacién y
las alteraciones cardiovasculares, asi como de los mecanismos de la respuesta inmune. La inflamacion
y las alteraciones metabdlicas constituyen un nexo comdn a un amplio nimero de enfermedades de
elevada prevalencia a nivel mundial, que incluyen las alteraciones cardiovasculares, la obesidad, la
diabetes o la enfermedad metabdlica de higado graso. Las areas de investigacion especificas son
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multidisciplinares 'y reGnen conocimientos complementarios en bioquimica, metabolismo,
biotecnologia, biologia celular y molecular, inmunologia, fisiologia y nanobiologia.

Enfermedades raras y de origen genético. La investigacion en este departamento se enfoca en
identificar las causas genéticas de las enfermedades raras y los mecanismos moleculares por los que se
desarrollan. Se trata de una linea de investigacion estratégica de gran importancia, ya que las
enfermedades objeto de estudio son de origen en algunos casos desconocido, dificiles de diagnosticar,
frecuentemente graves y sin tratamientos adecuados, acompafadas de una importante carga social y
sanitaria. Los abordajes utilizados comprenden una amplia gama de técnicas en las areas de la genética,
la biologia molecular, celular, e histopatologia. EI macado componente traslacional de las
investigaciones se refleja en la cooperacion de los cientificos basicos con clinicos de diferentes
Instituciones Sanitarias en proyectos de investigacion, en el desarrollo de ensayos funcionales y
geneticos y en la busqueda de nuevos tratamientos. Asimismo, algunos investigadores de este
departamento mantienen una estrecha relacién con asociaciones de pacientes. Por otro lado, en el
laboratorio, se utilizan modelos experimentales con modificaciones genéticas en animales como el raton
0 en organismos inferiores como la levadura Saccharomyces cerevisiae 0 la ameba Dictyostelium
discoideum, de extraordinario valor para el avance del conocimiento de las enfermedades raras.

4. SINGULARIDAD DEL I1BM EN INVESTIGACION BIOMEDICA

En sintonia con su vocacion de ocupar una posicion de liderazgo en la investigacion biomédica
en Espafia, el 11BM dispone de instalaciones y recursos Unicos que aportan un extraordinario valor
afiadido. Cabe mencionar la existencia del mayor biobanco a nivel nacional de organoides*® humanos
de colon normal y tumoral de pacientes con cancer colorrectal. Ademas, el 11BM dispone de un nodo de
fenotipado de modelos de enfermedades humanas en raton que comprende técnicas no invasivas para
detectar trastornos auditivos y sensoriales y de una unidad de calorimetria indirecta para detectar
trastornos del metabolismo in vivo.

Por otro lado, el I1IBM dispone de una plataforma de bioimagen orientada a la investigacion
biomédica y preclinica que, ademéas de microscopia confocal de superresolucion de Gltima generacion,
incluye dos equipos de resonancia magnética de imagen y espectroscopia in vivo, in vitro y ex vivo, que
han hecho del 1IBM un centro de referencia en esta area. Los equipos de resonancia magnética nuclear
se pusieron en marcha de la mano de Sebastian Cerdan gracias a su tesén y vision de futuro, lo que dio
lugar a la creacién del Servicio de Imagen y espectroscopia por resonancia magnética de alto campo,
cuya inauguracion en 2003 constituyd un verdadero hito en la historia del 1IBM. El servicio fue
renombrado Servicio de RMN Biomédica Sebastian Cerdan tras el fallecimiento de éste en 2022.

i N .

En la foto de la izquierda, de izquierda a derecha, Sebastian Cerdan; la directora general de
Investigacion, Matilde Sanchez (de espaldas); el Presidente del CSIC, Emilio Lora-Tamayo, y el Rector
de la Universidad Auténoma de Madrid, Angel Gabilondo, durante la inauguracion del Servicio de
Imagen y Espectroscopia por Resonancia Magnética Nuclear del 1IBM en 2003. En la foto de la
derecha, el nuevo equipo RMN/PET instalado en 2023.
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Las técnicas de imagen preclinica mediante resonancia magnética nuclear han tenido una gran
importancia en el desarrollo de la actividad cientifica del 11BM, que se constituyé como centro pionero

de referencia en esta area a nivel nacional. Recientemente, la plataforma de bioimagen ha incorporado
un nuevo equipo de resonancia magnética/tomografia de emision de positrones (RMN/PET) Unico en
nuestro entorno con unas capacidades excepcionales en el campo de la bioimagen y la nanomedicina.

En resumen, a lo largo de su historia el 1IBM ha contribuido al avance del conocimiento

biomédico de la mano de investigadores que ya desde sus inicios alcanzaron prestigio nacional e
internacional. En la actualidad, el 1IBM mantiene activa su vocacion de contribuir de manera
significativa al conocimiento de los mecanismos intimos de las enfermedades con objeto de mejorar la
calidad de vida de las personas y contribuir asi al bienestar social.
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10 Los organoides son estructuras tridimensionales generadas por células normales o tumorales obtenidas
de biopsias y mantenidas en cultivo. Al crecer y multiplicarse, la progenie de estas células se auto-
organiza en estructuras que remedan el 6rgano del que derivan, sobre las que pueden realizarse
estudios a nivel molecular y celular que seria imposible realizar en los pacientes.



