Arbor .

La investigaciéon biomédica

Victor de Lorenzo Prieto

Arbor CLXVI, 653 (Mayo 2000), 17-36 pp.

En este articulo se repasan brevemente algunas de las grandes trans-
formaciones que ha sufrido la Biologia Experimental en la ultima década
y su repercusion en la Investigacion Biomédica en el CSIC. Se diferencian
las nuevas tecnologias (cuyo peniiltimo avance es la robotizacion de opera-
ciones altamente especializadas), de los nuevos esquemas organizativos di-
rigidos a una alta productividad cientifica y material. Finalmente se
ofrece una vision de las fortalezas y debilidades del CSIC para afrontar
las demandas de la investigacion bioldgica en el nuevo siglo y se discuten
algunas posibles lineas de actuacion. En la opinién del autor, no hay ma-
yor reto en estos momentos para el CSIC que el generar nuevas estructuras
organizativas lo suficientemente flexibles como para responder en tiempo
real a los cambios acelerados que experimenta la investigacion biomédica
a nivel mundial.

1. Introduccién

La Biologia Molecular es la ciencia con mayor impacto en la sociedad
de este ultimo cuarto de siglo. Si la investigacién Fisica y Quimica
de finales del XIX y comienzos del XX senté las bases para el desarrollo
explosivo de las comunicaciones, de los firmacos y de los nuevos ma-
teriales que caracterizan nuestra forma de vida, la Biologia Experi-
mental es sin duda alguna la frontera del conocimiento en nuestra
época y el origen de cambios de todo tipo en el futuro no muy lejano.
La otra gran frontera del conocimiento actual, la astrofisica, no tiene
aun ni por asomo el efecto en la vida diaria de la investigacién Biomédica

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas http://arbor.revistas.csic.es
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)



18 Victor de Lorenzo Prieto

y de su hija mayor, la Biotecnologia, en millones de personas de nuestro
planeta. La Biologia Molecular ha dejado de ser una Ciencia més entre
otras para ser el referente de otras muchas disciplinas que van mas
alla de las Ciencias Naturales tradicionales (Botédnica, Ecologia, Zoo-
logia, Microbiologia etc.). La generalizacion de las técnicas y los con-
ceptos de la Biologia Molecular no s6lo ha cambiado radicalmente la
Medicina y la Farmacologia sino que estd afectando decisivamente
las bases de las Humanidades tradicionales. Ningtun psicélogo, antro-
pblogo o socidlogo puede ignorar hoy lo que nos dice la neurofisiologia,
la secuenciacién del genoma humano o la sociobiologia sobre el hombre
o la sociedad. Estos cambios y su impacto social se han exacerbado
en los ultimos diez afios y raro es el dia que los medios no lo reflejan.
Las hormonas recombinantes, las plantas transgénicas, los tejidos crea-
dos in vitro, el diagnéstico prenatal, los xenotransplantes, las nuevas
terapias anti-cancer, la utilizaciéon forense de la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) son sélo unos pocos ejemplos de productos y
técnicas que nacen de la Biologia Molecular y que se han instalado
entre nosotros para siempre.

({Cual ha sido el papel del CSIC en este contexto, sobre todo en
los tltimos 10 afios? Por su cobertura de todo el territorio del Estado,
su organizacion centralizada y sus criterios més estrictos de seleccion
del personal cientifico, la Biologia Experimental ha sido, a pesar de
numerosas limitaciones, una de las joyas de la corona de la Institucién.
La creacion del Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB) en 1958
marca un hito en la historia de la ciencia Bioldgica espaiiola, ya que
este centro ha sido a lo largo de méds de 40 afos la casa matriz de
numerosos desarrollos y migraciones para fundar otros institutos del
CSIC. En este sentido, dos Centros claves, fueron el Instituto de En-
zimologia y Patologia Molecular (1970), rebautizado recientemente como
Centro de Investigaciones Biomédicas (IB) y el Centro de Biologia Mo-
lecular (1975), sin duda alguna el Instituto del CSIC que maés ha
influenciado cientificamente y organizativamente al desarrollo de la
Biologia Molecular en todo el pais. A excepcién del Centro de Inves-
tigaciéon y Desarrollo en Barcelona, cuya evolucién y diversificacién
han estado separados de los centros germinales de Madrid, la préactica
totalidad del resto de los 13 Institutos que integran el drea de Bio-
medicina del CSIC fueron fundados y nutridos en sus comienzos por
cientificos que trabajaron inicialmente en el CIB, el IIB o el CBM.
Los desarrollos tempranos de la Bioquimica y la Biologia Molecular
en Espaia estdan espléndidamente narrados en una publicacién reciente
(Santesmases & Muifioz, 1997).
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El acceso generalizado a los bancos de datos y a las nuevas formas
de comunicacién (Internet etc.) hacen casi obsoleta la clasificacién de
la actividad en Biologia Experimental del CSIC en Centros y Depar-
tamentos como unidades organizativas. No es infrecuente colaborar
mucho maés intensamente con un laboratorio lejano que con un vecino
departamental. El concepto de centros y departamentos de investigacion
virtuales, agrupados por convergencia de intereses mds que como loca-
lizacién fisica se acabara imponiendo en el CSIC como ya lo estd haciendo
en muchas organizaciones estatales de investigaciéon en Europa. Hay
por tanto que considerar la situacién y el futuro de la Biologia Ex-
perimental en el CSIC como un todo. Pero ;cual es esa situacién?

La Biologia Molecular ha sufrido en todo el mundo una rapida trans-
formacién en los ultimos diez afios. Ha pasado de ser una actividad
semi-artesanal, concentrada en problemas muy distantes del interés pu-
blico, a ser una de las nuevas tecnologias, rapidamente cambiantes, que
caracterizan el final del siglo. Su revolucionaria dimensién aplicada tiene
un enorme impacto econémico y social. La Biotecnologia ha saltado de
una aplicacién inicial, casi exclusivamente terapéutica de sus productos,
hasta la Agricultura y el Medio Ambiente. El gran reto que afronta el
CSIC es si sus formas organizativas, su inercia histérica y las muchas
resistencias culturales para un cambio efectivo le permitirdn subir e
incluso conducir un tren que avanza rapidisimamente, o nos instala-
remos en el sucursalismo y bajo perfil que resultaria de perderlo.

2. Cinco instrumentos para la gran transicién de la Biologia
Experimental

Tal y como sucede con frecuencia en otras ciencias, han sido algunos
desarrollos técnicos especificos los que han marcado una diferencia
entre la nueva y la vieja Biologia Molecular, hasta el punto de que
la actividad cotidiana y las grandes referencias conceptuales en los
Laboratorios de hoy dia en poco se parecen a los de hace diez afios.
Las nuevas técnicas de alto rendimiento, la robotizacién y la informacién
genémica estdn cambiando radicalmente el panorama y la practica
de la investigacién biolégica en todo el mundo.

2.1. La reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction o PCR)

El ya clésico articulo de K. Mullis y sus colaboradores en Science
en 1985 (Saiki et al., 1985) describiendo esta técnica marca un antes
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y un después en la préctica de la Biologia Molecular. La popularizacién
del PCR no vino, sin embargo, hasta afios méds tarde, con la aparicién
en el mercado de la polimerasa termorresistente de ADN y con la
comercializacién de los termocicladores. La posibilidad de amplificacién
especifica de secuencias de ADN a partir de muestras muy diluidas
ha saltado de los laboratorios de investigacién al control de alimentos,
el diagnéstico, la practica forense e incluso al espionaje (Celland et
al., 1999). Los primeros termocicladores para PCR vinieron a los centros
del CSIC a partir de 1989 y desde entonces no han dejado de crecer
en numero y en prestaciones. La técnica estd ya plenamente integrada
en el sistema cientifico espafiol, tanto como una herramienta de in-
vestigacién como de diagnéstico de todo tipo. El PCR es la base de
casi todos los procedimientos actuales de secuencia automatica de ADN,
asi como de las técnicas combinatorias y de generaciéon de diversidad
in vitro que se discuten a continuacién.

2.2. La combinatoria quimica/bioldgica

La facilidad y abaratamiento de la sintesis quimica de oligonu-
cleotidos ha permitido desde comienzo de esta década la generacién
in vitro de enormes repertorios de secuencias polipeptidicas, su expresion
in vivo y la seleccién de la variantes con una actividad biolégica deseada.
La tecnologia clave para esta aplicacion ha sido el desarrollo del conjunto
de métodos conocidos como presentacién en fagos (phage display). Esta
técnica (Amstrong et al., 1996) permite la expresion de secuencias
polipeptidicas fusionadas genéticamente a las proteinas troncales o
apicales de la cdpsida del bacteriéfagos filamentosos. La presentacion
del fago a una cierta diana molecular asociada a un soporte sélido
facilita la separacién fisica de la particula capaz de interacionar con
esa diana junto con la secuencia de ADN que codifica el determinante
de la interaccién. Los polipéptidos insertados pueden consistir en unos
pocos aminodcidos, pero también en proteinas voluminosas. En este
sentido, una aplicacién espectacular de la técnica del phage display
es la reproduccién de fragmentos de anticuerpos (Fabs y Fvs) como
fusiones a la proteina apical (p3) del fago M13. Esta reproduccién,
junto con la aplicacién de técnicas combinatoriales in vitro e in vivo
han permitido la generacién de repertorios de anticuerpos mas diversos
que los que hace el propio sistema inmune (Nissim et al., 1994) Los
métodos de generar variabilidad quimica y bioldgica progresan cada
dia con técnicas tan sofisticadas como la presentacién ribososomal (ri-
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bosomal display), que aumenta varios 6rdenes de magnitud la capacidad
del sistema de fagos. El potencial para la investigacién bésica y la
Biotecnologia de estas técnicas es inmenso, pero muy pocos grupos
de investigacién en el CSIC las dominan en la actualidad.

2.3. Los chips de ADN

La combinacién de la tecnologia microelectrénica de chips de silicio
(alternativamente, también de vidrio o de material polimérico) con la
sintesis robotizada de oligonucleotidos y el PCR ha dado lugar a la
tecnologia emergente mds notoria de los ultimos afios: los chips de
ADN (Lipshutz et al., 1999; Vente et al., 1999). Dependiendo del tipo
de chip (de genes, de oligonucleotidos, con alta o baja densidad etc),
estos permiten el seguimiento de patrones complejos de la expresion
génica a partir de muestras biolégicas muy pequerias la identificacion
répida de mutaciones dentro de un gen e incluso la secuencia masiva
y casi instantdnea de segmentos de ADN (Baldwin et al., 1999; Kozian
& Kirschbaum, 1999). Aunque la tecnologia estd ain en un estado
muy incipiente, nadie cuestiona su enorme potencial. A diferencia del
PCR, cuya aplicacién requiere en la mayoria de los casos un equipo
relativamente simple, la tecnologia de los chips de ADN exige (al menos
en el futuro previsible) inversiones considerables tanto en la instru-
mentacién para producir los propios chips como como su utilizacién
y el equipo informético para la interpretacién de los datos (Gershon
et al., 1997). Aunque el desarrollo del hardware para estos sistemas
estd fuera de las posibilidades actuales del CSIC (como lo estd de la
mayoria de los paises), si que es realista intentar aplicaciones y adap-
taciones de la metodologia a problemas de dmbito més local. Esto
requeriria el fomentar las interfases entre los centros de Biologia Mo-
lecular del CSIC y las varias sedes del Centro Nacional de Microe-
lectroénica.

2.4. La automatizacion y robotizacion de operaciones de alto
rendimiento (high throughput)

El célebre manual publicado en 1982 por T. Maniatis y sus cola-
boradores (Maniatis et al., 1982) presentaba las técnicas béasicas de
la Biologia Molecular como una coleccién de procedimientos artesanales
con aparataje de bajo coste, en los que la habilidad del operario era
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critica para el éxito. En la medida en que las necesidades instrumentales
para este tipo de investigacién no han sido muy sofisticadas, los La-
boratorios espafioles no han sufrido una gran desventaja técnica frente
a los competidores internacionales. Un primer aviso del cambio fue
la aparicién a principios de los 90 de los equipos de alto rendimiento
de secuencia de ADN y de quimica de proteinas, cuyos costes eran
ciertamente inalcanzables para los grupos investigadores individuales
y cuyo manejo requeria la participacién de personal técnico especia-
lizado. Muchos de estos equipos estdn disponibles en la mayoria de
los centros de Biologia Molecular del CSIC, aunque su funcionamiento
optimo requiere cambios estructurales en los Institutos que no son
faciles de implementar (ver 4.3 y 4.4). Pero el gran cambio est4d atn
por venir con la robotizacién y la micro-mecanizacién de la mayoria
de las operaciones rutinarias que en el libro de Maniatis et al. (1982)
o en su secuelas posteriores (Ausubel et al., 1994; Sambrook et al.,
1989) aparecen como dependientes de la pericia del cientifico. Los robots
ya disponibles en el mercado permiten el manejo y el procesamiento
de miles de muestras y multiplican masivamente la seleccién de colonias,
la preparacién de ADN, ARN o de proteinas, su secuencia, su unién
a membranas y andlisis de Western, Southern o Northern e incluso
el seguimiento a tiempo real de ensayos de funcionalidad de miles
de clones independientes. Otras técnicas mds complejas (microscopia
confocal, andlisis de imagen, centrifugacién analitica etc) van incor-
porando tambien un mayor componente de automatizacién. Robotizados
0 no, los nuevos métodos en Biologia Experimental requerirdn cada vez
un instrumental més caro y sofisticado que serd imposible de poseer a
los grupos tradicionales de investigacién en el CSIC. Por el contrario,
la productividad y competitividad de los Laboratorios dependera del uso
compartido de estos equipos y de personal especializado y motivado en
su manejo y programaciéon para necesidades especificas. Al igual que la
tecnologia de los chips, el coste de estos equipos y su cuidado por
técnicos especialistas en robética e informdtica impone necesariamente
cambios organizativos en los Centros de Investigacion (4.3 y 4.4).

2.5. La investigacién gendmica y proteémica: ;final de la Biologia
Experimental?

Existe una percepcion creciente de que la terminacion de la secuencia
del genoma humano, precedida por la de otros muchos organismos,
cierra un gran ciclo en la Biologia Experimental que comenzé con la
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determinacién de la estructura del ADN (Burris et al., 1998). El genoma
completo de un organismo contiene toda la informacién sobre el mismo
en términos absolutos. El gran reto actual es, por tanto, el desarrollar
métodos para el manejo e interpretacién de esa informacién y de pre-
diccién de funciones e interacciones entre las partes. Algunos incluso
se preguntan si es éste el fin de la experimentacién en Biologia. Una
vez que conocemos la base material dltima de los fenénemos biolégicos
en un organismo (la secuencia del ADN) lo tnico que nos quedaria
por explorar seria la combinacién de esa informacion con la sobre-
abundancia de resultados experimentales ya disponibles. Los intentos
de responder a estas cuestiones con herramientas informdticas y lin-
gilifsticas en vez de experimentales estd en la base de la Ciencia Ge-
némica o Genomics, uno de los campos de investigacion més explosivos
en la actualidad. La coleccién de nuevas técnicas que se agrupan bajo
en nombre de Proteomics aspira también a un conocimiento completo
de toda la dotacién de proteinas de un cierto organismo, su secuencia,
su estructura y sus interacciones (Blackstock & Weir, 1999). Su origen
técnico es bien distinto del Genomics, ya que procede del desarrollo
de sistemas de alta eficiencia de separacién de proteinas en geles bi-
dimensionales, acoplado a espectrometria de masas. El manejo de estos
equipos requiere una altisima especializacién y un conocimiento mul-
tidisciplinar de quimica de proteinas, informatica, Biologia Molecular
y, cada vez mas en el futuro, de robética. La incorporacién del com-
ponente gendémico y proteémico a todos los proyectos de investigaciéon
en Biologia es otra de las revoluciones por venir y para la que se
necesita de nuevo, una enorme flexibilidad intelectual y organizativa
para absorber positivamente su impacto (Dove, 1999; Quadroni & James,
1999). Si la Biologia Molecular permitié el paso del in vivo al in vitro,
la Ciencia Gendémica y la Proteémica conduce a un tipo de experi-
mentacion in silico con una intervencion material minima del operario.
Estos desarrollos estdn llamados a cambiar por completo el aspecto
y actividades futuras de los Laboratorios (Williams, 1999).

3. Los eventos movilizadores : intentos fallidos e historias
de éxito

Es ya un tépico el que los grandes avances cientificos ocurren a
saltos, muchas veces catalizados por situaciones de emergencia (guerras,
epidemias) o por una demanda social (sida, cdncer). Desde la guerra
civil hasta los afios 80 apenas hubo ningin evento en Espafa realmente
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catalizador de la opinién publica en favor de la investigaciéon en Bio-
medicina, aunque si una proyeccién de las campafias investigadoras
surgidas en los EEUU contra el Cdncer o, més recientemente, contra
el SIDA.

El gran precedente fallido de movilizacion social en favor de la
investigacion Bioldgica en Espaiia fue el episodio del sindrome téxico
iniciado a finales de los 70, en el que los cientificos del entonces Instituto
de Enzimologia del CSIC jugaron un papel importante y dieron una
cierta visibilidad a la Institucién. Sin embargo, la confusion inicial
sobre el origen del sindrome y la imposibilidad de encontrar una cura
para los afectados tuvo un efecto mds negativo que positivo sobre la
percepcion publica de la investigacion biomédica en el pais.

Un segundo caso de oportunidad fallida hasta el presente es la
escasa relevancia de las sociedades profesionales de Biologia Experi-
mental. La extremada atomizacion temaética y territorial de la existentes
las hacen practicamente invisibles para la sociedad y los poderes pu-
blicos, que carecen de interlocutores cientificos comparables, por ejemplo,
a la AAAS o la ASM de los EEUU. El remediar esta debilidad es
uno de los mayores retos pendientes para la comunidad cientifica de
todo el Estado Espaiiol.

A pesar de estos precedentes tan lejanos de lo 6ptimo, el crecimiento
del 4rea Biomédica en el CSIC y su mayor aprecio social en el pais
ha sido manifiesto en los wltimos 10 afios. En esta evolucion han
desempefiado un papel importante algunos acontecimientos como los
que se discuten a continuacién.

3.1. La integracion en la CE y los Programas Marco

La presencia de Espafna en la CE desde 1986 ha tenido y sigue
teniendo una enorme repercusién en la dindmica y los planteamientos
de la comunidad cientifica del pais. Por primera vez, los grupos activos
en Biomedicina tuvieron opcién, a través de los Programas Marco, de
tener acceso a fuentes de financiacién de una considerable magnitud.
El precio a pagar por ese acceso era, y sigue siendo, el establecimiento
de colaboraciones internacionales no siempre deseadas y el abordaje
de los problemas bioldgicos en un contexto de aplicabilidad. En este
sentido, los Programas Marco han cambiado enormemente el panorama
investigador en Espafia. Ya han pasado los afios iniciales en los que
los participantes del sur de Europa tenian una presencia en los proyectos
europeos basada en una pura estética geografica. En el momento actual
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el CSIC ocupa una posicién méds que notable en cuanto a captacién
recursos y participacién en Proyectos de Biotecnologia, Biomedicina y
de Ciencias de la Vida en general. Los Programas Marco han forzado
a la comunidad cientifica europea a desarrollar una cultura de cola-
boracién muy distinta a la predominante anteriormente en los paises
individuales y plenamente vigente en los EEUU. También han dado
multitud de oportunidades a los cientificos jévenes, a través de sus
generosos programas de becas, para hacer sus trabajos postdoctorales
en laboratorios de Europa en vez de los EEUU. Pero sobre todo, los
Programas de la CE han introducido en los cientificos, por la buenas
o por las malas, la nocién de que sus investigacién, atin la muy b4sica,
debe enmarcarse dentro de intereses sociales o empresariales especificos.
Este concepto es considerablemente antagénico con la tradicién aca-
démica, europea, que distingue claramente entre investigacion, inven-
cion y desarrollo y en muchos casos desprecia las aplicaciones.

Muchos cientificos de dentro y fuera del pais han percibido nega-
tivamente los Programas de la CE como una presién intolerable para
forzar la investigacién bdsica hacia problemas mucho mds practicos.
Desafortunadamente, ha habido intentos torpes en esa direccién, cuyo
unico resultado es fomentar una actividad colateral y cientificamente
irrelevante. Los Programas de la CE, por el contrario, intentan estimular
la investigacién de excelencia en un contexto de aplicabilidad. El dilema
no es pues investigacién basica o aplicada, sino investigacién buena
o mala. Como se discutird mas adelante (ver 5), la clave, al menos
en Biotecnologia, no es empujar a la investigacion fundamental hacia
una solucién directa de los problemas, sino crear interfases profesionales
capaces de transferir eficientemente la tecnologia al sector industrial
y crear innovacion. Esta discusion, todavia muy activa en Europa,
estd plenamente superada en los EEUU, donde no existen barreras
legales o culturales entre la academia y la industria.

3.2. Las reuniones (Workshops) de la Fundacién Juan March

El papel de la Fundacién Juan March en el desarrollo de la Biologia
Molecular en Espafia ha sido inmenso gracias, sobre todo, a la orga-
nizacion desde 1989 de sus ya internacionalmente famosas reuniones
(Workshops) sobre temas especificos de investigacién en Biologia. En
muchos casos las reuniones de la Fundacién March han desplazado
en interés a actividades consagradas como las Gordon Conferences,
tal y como ha quedado resefiado en multitud de publicaciones cientificas.
Estas reuniones han catalizado contactos internacionales, han dado
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extraordinarias oportunidades a jovenes cientificos espafoles para con-
seguir postdoctorales de excelencia y han elevado enormemente el status
internacional de la Biologia Molecular del pais. Este éxito se debe no
s6lo a los considerables recursos econdémicos de la Fundacién, sino
también al seguimiento de criterios muy estrictos en la seleccién de
propuestas y de participantes de las reuniones. A esto hay que afadir
una organizacion extremadamente profesional, la limitacién del nimero
de participantes y un gran cuidado de los detalles para catalizar al
maximo las interacciones cientificas de todo tipo. Finalmente, los Works-
hops de la Fundacién March han ensefiado a muchos bi6logos espafioles
la importancia de la cultura del lobby en el mundo cientifico. Buena
parte del éxito de estas reuniones hay que atribuirla a profesionalidad
y entusiasmo de una de las pocas personas citadas por su nombre
en este articulo: Andrés Gonzéalez, Director del Centro de Reuniones
Internacionales sobre Biologia de la Fundacién.

3.3. La lucha contra el cdncer

Si hay una palabra que moviliza el interés publico es cdncer y
todas las iniciativas al respecto reciben instantdneamente un altisimo
grado de apoyo social. Las campaias tradicionales de lucha contra el
cancer, con una gran visibilidad sociopolitica, han tenido una actua-
lizacién mas reciente con la gran operacién de regreso a Espaiia de M.
Barbacid para dirigir el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO). Aunque este regreso no ha estado exento de polémica, lo cierto
es que ha estimulado una enorme atencién y apoyo publico hacia la
investigacion biomédica y ha puesto el escenario para la creaciéon de
una masa critica altamente cualificada de jévenes cientificos espaiioles.
La creacion del CNIO apuesta también de relieve (una leccién sin
duda aprovechable por el CSIC) la importancia de las campafias de
opinién dirigidas profesionalmente, las relaciones ptublicas y el cultivo
de los medios de comunicacién para dar cobertura a operaciones cien-
tificas ambiciosas. La combinacién de grandes riesgos con grandes
oportunidades hacen del CNIO un experimento enteramente novedoso
que esta siendo seguido con enorme atencién por toda la comunidad
cientifica del pais.

3.4. La catdstrofe de Aznalcdllar

A los dos dias del derrame téxico de la mina de Aznalcéllar (25
Abril 1999), en la proximidad del Parque Nacional de Dofana, el Pre-
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sidente del CSIC tuvo la iniciativa de salir a la luz publica con la
formacién un grupo de expertos de la institucion y de otros origenes
para responder a la situacién de emergencia creada. Esa salida fue
una primera respuesta a la falta de reaccién por parte de las dos
Administraciones implicadas y dio una visibilidad y un protagonismo
enorme a los cientificos del Consejo. La implicacién del CSIC en todos
los estudios y actuaciones posteriores ha gozado del apoyo publico y
de la simpatia de casi todos los estamentos sociales afectados por la
catdstrofe. Independientemente de la evolucién de este caso, la actitud
del CSIC en relacién con el problema ha tenido un enorme efecto
movilizador. Esto se ha reflejado tanto en el interés de la comunidad
cientifica espafiola e internacional por contribuir a la solucién del caso
(de Lorenzo & Kuenen, 1999), como por salir a la luz publica y a los
medios de la Biotecnologia desde una perspectiva favorable.

Frente a algunas reacciones iniciales que aseveraban que la ca-
tastrofe no tenia ninguna solucién, el CSIC pregunté desde el primer
dia el potencial de las técnicas biolégicas para la restauraciéon de la
zona afectada. El publico espafiol escuché por primera vez a través
de los grandes medios muchos de los conceptos clave de la Biotecnologia
y la existencia en el pais de una comunidad cientifica activa en el
campo. Se ha transmitido con nitidez cuales serdn los problemas a
largo plazo que debe de afrontar la regién, més alld de la propaganda
tranquilizadora de las Administraciones. Se han introducido los ele-
mentos de un debate, atin por desarrollarse del todo, sobre la utilidad
de las plantas transgénicas y de los organismos recombinantes, en
operaciones de biorremediacién ambiental. Se ha conseguido atraer la
atencién y el respeto de la comunidad cientifica internacional a las
actividades del CSIC. Finalmente, la catdstrofe ha originado un sistema
experimental Unico para desarrollar nuevas tecnologias para el tra-
tamiento de un tipo de contaminacién (los metales pesados) que es
el problema medioambiental nimero uno a escala mundial. Un efecto
lateral extremadamente beneficioso ha sido el estreno en el CSIC de
una iniciativa verdaderamente interdisciplinar en la que han participado
ecdlogos, gedlogos, quimicos, biélogos moleculares etc. con resultados
inéditos y un enorme momentum de trabajo en equipo. Todos estos
elementos han proporcionado un considerable impulso a las investi-
gaciones sobre Biotecnologia para el medio ambiente en nuestro pais
que deben de fructificar hacia un liderazgo en algunas de las areas
clave.

El caso de la mina de Aznalcéllar ha sido el punto de inflexién
hacia una creciente confianza del publico espafiol en el CSIC como
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una institucién veraz, digna de confianza y una referencia obligada
en casi cualquier debate actual sobre preocupaciones publicas con con-
tenido cientifico (las plantas transgénicas, las dioxinas etc.). Esta con-
flanza, sin embargo, no debe darse por sentada y deberd evitarse
cuidadosamente la implicacion del CSIC en episodios tan desafortunados
como la supuesta lluvia de aerolitos a comienzos del afio 2000, que
estuvo a punto de causar al Consejo un serio desprestigio publico.

4. La inercia organizativa

A pesar de que la investigacion Biomédica es una de las &reas
mas productivas de la actividad cientifica en el CSIC, la posicién de
los estudios espafioles en Biologia Experimental sigue siendo modesta
en el contexto internacional (Nombela, 2000). Aunque buena parte de
esta situacién es atribuible a la escasa inversién del PIB en investigacién
(que lleva consigo la inexistencia de una masa verdaderamente critica
de cientificos) es la gestién y organizacién el auténtico cuello de botella
para generar un retorno mucho maés aceptable. E1 CSIC se ve obligado
a moverse entre anquilosadas estructuras organizativas para desarrollar
en nuestro pais prioridades y tecnologias que, como la Biologia Molecular
y la Biotecnologia, cambian cada afio, si no cada semana.

4.1. Contradicciones en el sistema de financiacion

Cualquier observador externo del funcionamiento del CSIC en el
contexto del sistema cientifico espafiol y europeo identificaria rapida-
mente el conflicto entre los criterios de financiacién de la actividad
investigadora impuestos por la CICYT y la CE y los criterios de entrada
y promocién de la carrera cientifica dentro del CSIC. Mientras que
los primeros dependen de forma creciente de la aplicabilidad de los
proyectos, la entrada en el CSIC se fundamenta exclusivamente en
la excelencia de los candidatos y en sus publicaciones en revistas de
alto impacto. Ala vista de estos criterios, los jévenes bi6logos moleculares
se plantean desarrollar investigaciones postdoctorales casi exclusiva-
mente en laboratorios cuyas publicaciones tienen un altisimo impacto.
Aunque excelencia y aplicabilidad no son incompatibles, tampoco tienen
que ir necesariamente juntas. E1 CSIC aumenta regularmente, sobre
todo en el drea de Biomedicina, su plantilla de j6venes investigadores
de excelencia, pero esto no se traduce al &mbito econémico o empresarial.
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Sin embargo, la proyeccion sobre la sociedad de la investigacién de
excelencia requiere también cientificos especializados, por ejemplo, en
Ingenieria de Bioprocesos, una disciplina casi inexistente en el CSIC
y de mucho menos impacto en la literatura. Pero el sistema funcionarial
y la ausencia de una financiacién propia priva a la institucién de
vehiculos efectivos para reorientar los intereses de los investigadores
una vez que ya han entrado en el CSIC. No es este un problema
facil de abordar, ya que incide en cuestiones organizativas que afectan
a toda la Administracién del Estado. En el mejor de los casos, muchos
cientificos viven el conflicto entre los criterios de financiacién y de
promocién profesional como un gran reto y, en el peor, como una con-
tradiccién paralizante.

4.2. Seleccion del personal investigador

La notable diferencia entre el CSIC y la Universidad Espafiola en
productividad cientifica, en particular en Biomedicina, es enteramente
atribuible al mayor rigor en la seleccién del personal del que ha venido
disfrutando, con altibajos, el CSIC desde mediados de los 80. En los
afios a caballo entre los 80 y los 90 apareci6 en el drea de Biomedicina
una oferta sustancial de plazas genéricas de Colaborador en Biologia
Molecular y Celular sin ningtn otro perfil o especializacién. Esto per-
mitié la competencia y, finalmente, el fichaje para la Institucién de
un numero significativo de jévenes cientificos de excelencia, por entonces
postdocs en el extranjero y en muchos casos ajenos al CSIC, que iniciaron
nuevos proyectos como investigadores independientes. Aunque con cier-
tas contradicciones (ver 4.1), la politica de captar a los mejores y
darles oportunidades, independientemente de ninguna otra considera-
cién, fue la apuesta que més ha aumentado el nivel y el prestigio
cientifico del CSIC en los tultimos afios. Tras el gran estancamiento
y falta de liderazgo en la institucién a mitad de los 90, la mejora de
la situacién econémica y la actividad de la nueva Presidencia del CSIC
a partir del 96 ha permitido més recientemente una oferta significativa
de nuevas plazas de Cientifico Titular. El Consejo tiene otra vez la
oportunidad de tomar grandes decisiones sobre las caracteristicas su
nuevos miembros que serdn determinantes para el futuro de la Ciencia
Espafiola. La comunidad cientifica en Biomedicina afronta de nuevo
el dilema de favorecer la consolidacién de cientificos jévenes ya vin-
culados a grupos de investigacién o la captacién y apuesta pura y
simple por investigadores de excelencia que generen diversificacién y
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nuevas oportunidades en el drea. Es éste un dilema que tiene conexiones
importantes con el sistema de financiacién y con las inercias culturales,
pero que sin duda debe de decantarse en favor de la excelencia. El
argumento de favorecer la consolidacién de grupos establecidos conduce
inexorablemente a un sistema de seleccién viciado cuyo fracaso se ha
hecho bien evidente en la Universidad y cuyo impacto en el futuro
del CSIC podria ser devastador. Un gran lastre cultural en este sentido
es la escasa aceptacion real en la comunidad biomédica espafiola del
principio de la competencia, que deberia permitir una entrada regular
de nueva savia investigadora en el CSIC a base de desplazar a los
investigadores menos productivos. Es esta la clave del crecimiento ver-
tical -y no horizontal- de la Institucién. Los costes politicos y personales
del principio de la competencia son sin embargo ain muy altos para
su generalizacion, aunque el CSIC bien podria implementarlos en al-
gunos de los nuevos Centros y asi iniciar una nueva cultura organizativa
y profesional en la Institucién.

4.3. La gestion de los centros

No puede haber investigacion de excelencia ni innovacién sin una
gestion avanzada de los Centros correspondientes. El CSIC arrastra
también en esto una cultura que deposita el éxito de los institutos
exclusivamente en la brillantez intelectual de los cientificos y que cree,
erréneamente, que todo lo demds se dara por afiadidura. La practica
de las empresas de alta tecnologia, el espejo en el que el CSIC deberia
mirarse organizativamente, nos dice exactamente lo contrario. La ad-
ministracién de los Centros, la eficiencia de los servicios de compras,
los servicios técnicos, la instrumentacién, el mantenimiento de los equi-
pos, el seguimiento econdémico de los Proyectos, los Seminarios... son
tan determinantes o mas para la productividad cientifica como las
ideas de los investigadores. La gestion de los institutos debe organizarse
cada vez mds profesionalmente para no ser un cuello de botella de
la actividad investigadora. El perfil profesional de los gerentes de los
Centros y de sus equipos debe de elevarse hasta niveles que el re-
glamento actual del CSIC otorga en exclusiva a los Directores. De
hecho, la tendencia actual en muchos centros de Investigacién europeos
son las direcciones bicéfalas con un Director Cientifico y un Director
Organizativo o Administrativo. Pero estos cambios no son triviales.
En un campo tan dindmico como la investigacién biomédica, las formas
de gestiéon 6ptima de los Centros se convierte en si misma en un
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objeto de investigacién. Las muy criticadas plazas de investigacién de
gestion que ocasionalmente ha ofrecido el CSIC a miembros de equipos
presidenciales cesantes podrian relanzarse con auténtico contenido in-
vestigador dentro de ese contexto de gestion avanzada de Centros.

4.4. Crear equipos: la organizacion de los grupos de investigacion

Una de las grandes aportaciones de los estudios sociales sobre em-
presas de alta tecnologia es que la productividad de los grupos de
trabajo depende mucho mds del estilo organizativo del equipo y de
la forma en que se ejerce el liderazgo que de la calificacién intelectual
a secas de sus miembros (Goleman, 1998). La gestién adecuada y pro-
fesional de los recursos humanos en los grupos de investigacién del
CSIC es una de las mayores limitaciones para la creatividad, la in-
novaciéon y la adaptacion de nuestro sistema a los nuevos tiempos.
Esto es particularmente cierto en Biomedicina, cuyos requerimientos
de dedicacién imponen al personal una intensa convivencia en el La-
boratorio. El cémo convertir esa convivencia en espiritu de equipo es
una de las claves de una organizacion moderna y avanzada. La im-
permeabilidad (cuando no hostilidad) de los grupos de investigacion
espafioles a considerar alternativas organizativas que han demostrado
su éxito en el mundo empresarial tiene sus origenes en los limitadisimos
modelos de identificacién en los que han crecido los cientificos actuales.

La investigacion Biomédica en Espafia ha tenido hasta ahora unos
pocos referentes personales y organizativos que, si bien tuvieron enorme
éxito en su momento, no pueden seguir considerdndose modelos a seguir
en una actividad tan cambiante. En particular, Ramén y Cajal, junto
con Severo Ochoa y su saga de discipulos han sido los mitos y modelos
de identificacion en los que se han mirado muchas generaciones de
jovenes cientificos espafioles. Estos modelos han primado una inves-
tigacion que se desarrolla completamente subordinada a las ideas y
la personalidad del jefe del grupo, con poca o ninguna interaccién con
otros equipos, intereses o disciplinas y con una escasa o nula movilidad
geografica a lo largo de la carrera cientifica. Los centros pioneros del
CSIC en Biomedicina (en particular el CIB y el CBM) han reflejado
fielmente este modelo de Laboratorio aislado que gira en torno a un
jefe autosuficiente y extremadamente territorial. A pesar de las muy
notables excepciones a esta regla, es este esquema el que predomi-
nantemente se propagado a través de los Centros creados y nutridos
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originalmente por cientificos del CIB y del CBM y que para muchos
aparece en nuestro pais como el unico de las posibles.

Una presencia significativa del CSIC en las nuevas corrientes de
investigacién bioldgica exige también el desarrollo de nuevas formas
organizativas de este nivel. Aunque los grupos tradicionales ha permitido
mantener la ciencia de calidad en décadas de penuria, su estructura
podria estar destinada al fracaso en el futuro no muy lejano. La ex-
pansién actual de la Biomedicina requiere un enorme trabajo en equipo,
una interdisciplinaridad y una flexibilidad que tiene pocos precedentes
en la historia del CSIC. Mientras que en el pasado un jefe podia
conocer y manejar todos los aspectos de un problema biolégico, la com-
plejidad de los nuevas preguntas y técnicas exige una participacién
conceptual multiple. Los grupos de investigacion requeriran en el futuro
estar mucho menos jerarquizados, deberdan compartir recursos con otros
equipos y deberan incorporar miembros y apoyos de origenes y formacién
muy diversa. Se hace imprescindible la existencia de técnicos de alto
nivel en los grupos y en los Departamentos, capaces de proporcionar
asistencia informadtica y analitica especializada (secuencia de ADN,
quimica de proteinas etc.). Y también, de forma creciente, especialistas
en robética capaces de programar y automatizar con gran eficiencia
las operaciones de rutina de los Laboratorios de biologia. Estos cambios
solo podran efectuarse si en paralelo se va desarrollando en el CSIC
una cultura organizativa muy distinta de la actual, mucho maéas ho-
rizontal, que premie la colaboracién, diluya los territorios y las jerar-
quias, sin menoscabar los créditos individuales, y premie el cambio
y las interfases con otras disciplinas.

La formacion de equipos de trabajo competentes no es un problema
trivial, y mucho menos en investigacion, ya que el talento técnico y
la brillantez intelectual no convierte por si mismo a los cientificos en
buenos miembros de un grupo de trabajo. Las experiencias personales
y colectivas del CSIC estan plagadas de casos de estudiantes, docto-
randos y postdoctorales, brillantes individualmente, que son incapaces
mas tarde de trabajar sinérgicamente con otros miembros de un grupo.
La investigacion biolégica actual, sobre todo en el gran contexto europeo
e internacional, estd dirigida a la consecucion de objetivos dentro de
un plazo. Esto requiere planificacién temporal, el intercambio de in-
formacion, el seguimiento de lo conseguido y la coordinacién de las
distintas acciones dentro de un grupo. La capacidad de interaccionar
productivamente con otros colegas debe pues formar parte del curri-
culum de los cientificos profesionales del futuro casi tanto como su
productividad individual.
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4.5. Movilidad, informacién y presencia internacional

La Biologia molecular es una actividad cada vez mds internacional
que requiere una altisima movilidad y una enorme capacidad de co-
municacién personal con cientificos de otros paises. Pero esto choca
con el enorme apego a lo local de nuestra cultura. Con la excepcion
de Madrid, la mayoria de los cientificos en las otras ciudades espafiolas
son de esa misma provincia o de los alrededores. A pesar de los in-
dudables progresos en la tltima década, es infrecuente encontrar cien-
tificos que hablen lo suficientemente bien en inglés como para tener
un discusién viva en una reunién internacional o para llamar por
teléfono al Editor de una revista para defender una publicacién. Hay
poquisimos espaiioles senior en los grandes centros de decision cientifica
(pe. el EMBO Lab) y muy pocos estarian dispuestos hoy dia cambiar
de domicilio por un trabajo de mayor relevancia cientifica. Sin embargo,
los investigadores tendran que acostumbrarse finalmente a la movilidad
y a cambiar de equipo y de centro en funcién de las prioridades del
momento.

La presencia internacional es también crucial para el acceso a la
informacion. Esta se necesita cada vez més en tiempo real, mucho
antes de que aparezca por los canales tradicionales. Y esto requiere
una capacidad de estar en redes profesionales donde circule la infor-
macién y la experiencia por canales informales como el teléfono o el
correo electrénico en un ambiente de confianza mutua. Los cientificos
capaces de integrarse en este tipo de redes profesionales tienen una
inmensa ventaja de tiempo frente a los que no lo hacen: conocen con
anticipacion el trabajo de los competidores y generan nuevas ideas y
oportunidades. Esta situacién se hace mucho mds importante en el
contexto de la financiacién impuesto por los Programas Marco de la
UE, donde la formacién de equipos internacionales donde impere el
flujo de informacién y la confianza es un requisito para el éxito. Ti-
picamente, los consorcios que participan en los proyectos de la UE
se forman y disuelven en funcién de unos objetivos tangibles (delive-
rables) que han de conseguirse en un periodo de tiempo definidos (hitos
o milestones). La capacidad de formar y desarrollar con éxito este
tipo de equipos requiere una capacidad de interaccién y de gestién
profesional mucho mas cercana a la dindmica empresarial que a la
tradicién académica europea. Y sin duda originard nuevos modelos
de identificacion sobre el quehacer cientifico muy distintos a los ac-
tuales.
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5. Insuficiencias de los sistemas vigentes de transferencia
de tecnologia

Los vehiculos de transferencia al sector industrial para la in-
vestigacion en Biologia Molecular y Biotecnologia no son muy distintos
de los de otras ciencias en el CSIC. Un cierto trabajo de investigacion
da lugar a una patente y durante el proceso (y a veces con un
preacuerdo), una empresa nacional o multinacional expresa un interés
en su explotacién comercial. Los beneficios que genera esa explotacion
pueden retornar a la institucién en forma de pagos directos de ro-
yalties al CSIC (incluyendo un porcentaje para el investigador) o
en forma de convenios de investigacion entre las partes. En general,
este vehiculo es deficiente y no explota ni moviliza todo el potencial
investigador y generador de innovacién de la institucién en Biome-
dicina.

No existe en el pais una cultura de interaccién fluida entre la
investigacién bdsica y la empresa, mucho menos en el caso de la
Biologia Molecular. Es dificil motivar a los cientificos de excelencia
a proyectar su investigacién en dreas aplicadas, sobre todo cuando
los retornos no son evidentes. La gran empresa espaiola, sobre todo
aquella que més se beneficiaria de una Biotecnologia avanzada (la
empresa farmacéutica, el sector agronémico y medioambiental) es
extremadamente conservadora y con poca vision estratégica. La Bio-
logia Molecular y la Biotecnologia avanzan a velocidad muchisimo
mas rapida que la capacidad de las empresas espafiolas para en-
tenderlas y beneficiarse de esos progresos. Es muy dificil explicar
a los usuarios potenciales las claves biolégicas de los nuevos productos
y procesos.

Una alternativa al modelo vigente de transferencia de tecnologia
es el fomento de las empresas spinoff, nacidas del d&mbito académico,
tal y como se desarrollaron en los EEUU en los 80s y que se empiezan
a generalizar también en Europa. El avance de estas empresas en
nuestro pais requiere no sélo un cambio en la legislacién que permita
a los cientificos de plantilla el promover actividades empresariales,
sino también un cierto cambio cultural que anime a los investigadores
jovenes, a contemplar su futuro profesional en empresas de cierto
riesgo. So6lo la exploracién de nuevas vias como ésta permitird una
transvase eficiente de conocimientos y recursos que permita a nuestro
pais el tener una actividad empresarial de altura en productos biotec-

nolégicos y un cierto mercado de trabajo no-académico para los cientificos
formados en el CSIC.
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6. Conclusion

A pesar de los innegables avances de la Biologia Experimental en
el CSIC, el cambio generacional experimentado por la institucién no
se ha traducido atin en un cambio organizativo ni de las formas de
trabajo que garanticen la relevancia de la investigacién biomédica es-
pafiola en un escenario futuro extremadamente cambiante. Aunque
los cuellos de botella son perfectamente identificuoles, su solucién choca
con la inercia cultural y las tradiciones de buena parte de su personal
cientifico. El avanzar desde la situacién presente requerird un buen
grado de valentia y visién politica para vencer esas inercias organi-
zativas mediante la introduccién técnicas avanzadas de gestion de los
recursos cientificos, humanos y materiales inspiradas en el mundo em-
presarial. La comunidad de Bidlogos Moleculares de la institucién tiene
la capacidad cientifica sobrada para hacer contribuciones decisivas al
campo, pero necesita instrumentos organizativos y de transferencia
de tecnologia que superen los limites actuales. Sélo entonces, las apa-
riciones de la'Biomedicina espafiola en la ciencia internacional dejaran
de ser ocasionales para integrarse en la corriente principal de la in-
vestigacion de excelencia en el mundo industrializado.
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