€13 VOLXI...No.165

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

28

Vida y Obra: Cristina Escarmis

CRiSTINA ESCARMIS: UNA PIONERA EN EL DESARROLLO DE LA CIENCIA EN EspPANA

por ARMANDO ARIAS

TecHNICAL UNIVERSITY OF DENMARK, DK-2800, KONGENS LYNGBY, DENMARK

ARAE(@VET.DTU.DK

Cristina Escarmlsjunt con Martin Billeter en la Universidad
de Zurich en 1975

La doctora Cristina Escarmis es una persona clave
en el desarrollo de la Biologia Molecular y de la Virologia
en Espafia. Entre sus mayores contribuciones destaca el
haber introducido en nuestro pais las técnicas para la
secuenciacion del material genético. Cristina no se limité
a establecer la metodologia sino que dedicé gran parte
de su tiempo a transferir el conocimiento adquirido a
numerosos cientificos del Centro de Biologia Molecular
“Severo Ochoa” (CBMSO), o de centros externos que
acudieron a aprenderla. Yo vivi de primera mano la de-
dicacion absoluta y desinteresada de Cristina en ensefar
métodos de secuenciacién a diversos investigadores y
técnicos de laboratorio interesados en aprenderlos. Las
contribuciones de la Dra. Escarmis no se circunscriben
al establecimiento de estos avances metodolégicos de
gran relevancia. Sus estudios cientificos han ayudado a
entender mejor la genética de los virus ARN. A destacar
son sus numerosas aportaciones sobre la evolucién de
los virus y los mecanismos replicativos que la gobier-
nan. Cristina Escarmis se licencié en Ciencias Quimicas
por la Universidad de Barcelona (1965) y se doctord
en 1969 en Bioquimica por la misma Universidad. Su
Tesis Doctoral fue dirigida por los Profesores Fernan-
do Calvet y Jorge Bozal y traté sobre el estudio de
inhibidores de la xantindeshidrogenasa hepética, una

enzima importante en el metabolismo de nucleétidos y
produccién de 4cido tricol!l. Posteriormente, la doctora
Escarmis viaj6 a los Estados Unidos donde realizé diver-
sos estudios postdoctorales. De 1969 a 1970 investigd
el proceso de carbamilacion del ARN transferente junto
al Profesor Santiago Grisolia en el University of Kansas
Medical Center. Tras estos estudios, se incorpord al
laboratorio del Profesor Robert Warner (Universidad de
California, Irvine) donde investigd desde 1970 a 1973
el mecanismo de transcripcion de ARN polimerasas
bacterianas dependientes de ADN, utilizando ADN de
fagos como moldel?. En 1974 volvié a Europa para
trabajar con el Profesor Martin Billeter en el Instituto
de Biologia Molecular de la Universidad Zurich donde
adquirié conocimientos en las técnicas de secuenciacién
de acidos nucleicos. Durante estos estudios, Cristina
publicé las primeras secuencias del bacteriéfago Qp,
un virus ARNBI. En 1976 obtuvo la plaza de Colabo-
rador Cientifico del Centro Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) incorporandose al laboratorio de la
Profesora Margarita Salas (CBMSO) para el estudio
de la genética del fago ¢29. En el transcurso de estas
investigaciones, la Dra. Escarmis puso a punto diversas
técnicas de secuenciacién que fueron clave para el avan-
ce cientifico en el CBMSO vy, por extension, en nuestro
pais como antes he mencionadol*l. Tras su etapa con
la Prof. Salas, la Dra. Escarmis ingres6 en el grupo del
Prof. Esteban Domingo donde desarrollé la mayor parte
de su carrera cientifica. Allf, Cristina Escarmis contribu-
y6 decisivamente al trabajo pionero del laboratorio del
Prof. Domingo en la caracterizacién de la variabilidad
genética y las propiedades evolutivas de los virus ARN
durante 22 afios, desde 1986 hasta su jubilacién en 2008.
Durante estos afos, Cristina ha realizado contribuciones
muy importantes para entender las bases moleculares
del trinquete de Muller en los virus ARN. El trinquete de
Muller es un proceso descrito en genética evolutiva que
predice que la ausencia de recombinacién en organis-
mos asexuales (e.g. los virus) conlleva la acumulacién
de mutaciones deletéreas®. La adquisicién de estas
mutaciones desventajosas, sin posibilidad de poder ser
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eliminadas por mecanismos sexuales o de recombinacion
o por mutaciones compensatorias debido a los continuos
cuellos de botella poblacionales, conduce a la pérdida
de eficacia bioldgica o fitness en el organismo. En sus es-
tudios, la Dra. Escarmis demostré que sucesivos cuellos
de botella, realizados mediante clonaje de virus aislado
de placas de lisis, acercaban al virus de la fiebre aftosa
(VFA) a la extinciénl®8l. El analisis de genomas virales
aislados de poblaciones sometidas a diversos regimenes
poblacionales revelé mutaciones altamente infrecuentes
gue nunca aparecen en muestras naturales del virus
pero que son componentes minoritarios de los espectros
de mutantesl’].
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Cristina Esca;ml's trabajando en una cabina en el CBMSO
en 2008

La Dra. Escarmis también demostré que los virus
tienen mdltiples vias moleculares para ganar fitness, una
observacién pionera en su tiempo recientemente confir-
mada con el virus de la hepatitis C, y que resulta clave
para entender la base molecular de procesos adaptativos
y respuesta a agentes antiviralesl9. Ademas, logré la
sintesis del primer clon infeccioso del VFA de serotipo
C que permitié profundizar en la genética de este virus.
Esta herramienta ha sido utilizada en numerosas oca-
siones para identificar los determinantes moleculares en
el genoma de VFA que contribuyen a la virulencia, la
adaptacién y/o resistencia a compuestos antivirales, la
fidelidad de copia de la polimerasa viral y la segmen-
tacién genémica, entre otros!!® 11 Al igual que en la
transferencia de sus conocimientos en secuenciacién, la
Dra. Cristina Escarmis no solamente proporcioné las
herramientas (clon infeccioso) para la recuperacién de
variantes de VFA, sino que se involucré de manera entu-
siasta y altruista en estos estudios. Su labor como tutora
de estudiantes es igualmente brillante. Durante todos
estos afos, Cristina supervisé de manera oficial a cuatro
estudiantes de doctorado, aunque la lista de cientificos
predoctorales y postdoctorales que nos beneficiamos de
su conocimiento y ayuda es muchisimo mayor de lo que

refleja su curriculum. Cristina dirigi6 los estudios para
la generacién del clon infeccioso del VFA mencionado
anteriormente (Tesis del Dr. Miguel Toja) y supervisé
los proyectos de los Dres. Juan Garcia-Arriaza y Samuel
Ojosnegros sobre la caracterizacién de los mecanismos
moleculares y evolutivos de la segmentacién genémica
de VFA. En estas investigaciones, se descubrié una tran-
sicion evolutiva no descrita hasta entonces en la que un
virus no segmentado daba lugar a un virus segmentado
tras un proceso de evolucién en cultivo. El virus seg-
mentado producia una progenie infecciosa solamente
durante la coinfeccién de la célula por ambos segmentos
virales'® 121 Tuve el privilegio de ser dirigido por la
Dra. Escarmis sobre diversos aspectos evolutivos y repli-
cativos del VFA. Durante mi Tesis en el laboratorio del
Prof. Domingo conseguimos expresar y purificar la poli-
merasa viral del VFA, lo que nos permitié profundizar
en los procesos bioquimicos que regulan la replicacién
y la fidelidad de copia (y consecuentemente la variabili-
dad genética) en este virus. En estudios colaborativos
con la Profesora Nuria Verdaguer y la Dra. Cristina
Ferrer (Instituto de Biologia Molecular de Barcelona-
CSIC) obtuvimos diversas estructuras tridimensionales
que nos proporcionaron una visidén detallada de los dife-
rentes estadios de la replicacién viral (inicio dependiente
de una proteina-primer, unién al RNA, reconocimiento
e incorporacién de nucleétidos)!'319]. La Dra. Escar-
mis también contribuyé de manera activa a impulsar
el desarrollo del Centro de Astrobiologia, tras su fun-
dacién en 1999, a través de miltiples colaboraciones
con varios de los grupos originales (e.g. Ester Lazaro,
Susanna Manrubia y Carlos Briones). Fruto de estas
actividades interdisciplinares entre fisicos, matematicos
y bidlogos fueron diversas publicaciones en revistas de
alto prestigio, incluyendo un manuscrito en PNAS co-
municado por el premio Nobel en Fisica, el Prof. Murray
Gell-Mannl7 8 16. 17 Ep este manuscrito se conectaban
las observaciones experimentales de Cristina sobre el
trinquete de Muller, antes mencionadas, con modelos
matematicos que predicen la evolucion de fitness de un
virus cuando se acerca a la extincion. En este pequeiio
resumen de su labor cientifica no queda suficientemente
reflejado el tremendo impacto que Cristina Escarmis
ha tenido en la ciencia espafiola. Es imposible imaginar
el éxito profesional relativo que muchos cientificos que
pasamos por el laboratorio del Prof. Domingo hemos
logrado en nuestra carrera sin tener en cuenta la enorme
contribucién de la Dra. Cristina Escarmis.
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