UN CAMINO SINUOSO
HACIA LA BIOMEDICINA
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m1. SIEMPRE ES DIFiCIL ESCRIBIR
O HABLAR SOBRE UNO MISMO.

Uno se sienta frente a la com-
putadora y se pregunta si comenzar
por mi paso por el colegio, o por
mi trabajo, si escribir en una escala
temporal o en otro registro. Enton-
ces releo las notas que se publica-
ron antes en esta revista (todas muy
buenas) y me siento nuevamente en-
frente de la computadora, sin saber
todavia por donde empezar.

Asi que arranquemos por el prin-
cipio.

Naci en 1953, en el seno de
una familia inmigrante. Mis fami-
lias paternas y maternas llegaron a
la Argentina escapando del geno-
cidio nazi, y por suerte nunca tuve
un mandato vocacional, asi que se
podria decir que desde un principio
pude elegir lo que mas me gustaba:
el camino hacia la ciencia.

En el Colegio Nacional Buenos
Aires teniamos excelentes docentes,
y como tenia facilidad para las ma-
tematicas, la fisica y la quimica, me
anoté en Bioquimica y en Ingenieria
Quimica en la UBA. A la segunda la
dejé, y segui cursando en Farmacia'y
Bioquimica. Cuando recibi el titulo
de farmacéutico me tuve que ir del
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pais.

Aca llega una de las primeras pa-
radojas profesionales que tuve: que-
ria ser bioquimico pero sin embar-
go, las circunstancias sociopoliticas
de la Argentina en 1978 llevaron a
que me fuera primero a Venezuela y
después a México.

Fue alli que finalmente pude
orientar mi vocacién, y realicé una
maestria en Biologia Experimental
en la Universidad Auténoma Metro-
politana. Durante la carrera habia
descubierto mi pasién por la biolo-
gia a partir de materias como histo-

logia y biologia celular. Recuerdo
que mientras estudiaba habia leido
un especial de Scientific American
que me inspiré muchisimo “La porfi-
riay el Rey Jorge”, donde los autores
explicaban retrospectivamente esta
enfermedad, cémo habia afectado
al monarca e incluso a sus familia-
res.

Senti que mi camino estaba alli:
en la genética, en la asociacién de
los genes con los procesos que ocu-
rren en un estado patolégico. Con
el tiempo, la neuroendocrinologia
molecular se convirtié en mi cam-
po profesional. Especificamente,
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me gusta determinar qué funciones
cumplen los nuevos genes que se
descubren y entender cémo estan
alterados en determinadas patolo-
gias.

Pero volvamos a la época en Mé-
xico. Ademds de la maestria, daba
clases en la Universidad y empeza-
ba a interiorizarme en temas de ge-
némica. Era un mundo que me fas-
cinaba, y recuerdo las largas noches
leyendo papers y todas las revistas
cientificas que llegaban a mis manos
para saber qué se estaba estudiando
en otras partes.

H 2. VUELTA A LA ARGENTINA
(PARTE 1)

Adelantemos un poco la historia.
Volvi al pais en 1983, con el regreso
de la democracia. Habia venido de
visita y conoci a Tulia, mi mujer. Ya
estaba decidido a quedarme.

sPor qué relato esto tan rapido?
Para llegar al ‘Por qué’. Lo que conté
hasta ahora es el ‘Cémo’: como lle-
gué a irme, a volver, a encontrar mi
camino. Con el retorno a la Argen-
tina empez6 la etapa del ‘Por qué’:
por qué volver, por qué neurobiolo-
gia, por qué la ciencia.

La UBA siempre fue mi casa
académica y comencé a dar clases
alli en 1985 como Jefe de Trabajos
Practicos. Hoy sigo dando clases,
ya como profesor Titular Plenario
(el tiempo pasa, las vocaciones que-
dan).

Ese mismo ano ingresé como be-
cario al CONICET e hice mi docto-
rado en el Instituto Lanari bajo la di-
reccion de Victor Nahmod -mi men-
tor- y Samuel Finkielman. Durante
cuatro afios trabajé en el tema que
fue el centro de mi trayectoria cien-
tifica por ese entonces: la relacion
entre el sistema inmune y el sistema
nervioso.

En 1990 obtuve una Beca de
Investigacion de la Fundacién Max
Planck para un proyecto de inves-
tigacién en el Instituto Max Planck
de Psiquiatria de Mdnich, Alema-
nia. Por esa misma época también
ingresé a la Carrera de Investigador
Cientifico del CONICET, donde soy
actualmente Investigador Superior.

Acd es necesario hacer un alto
y adelantar la historia bastante para
abordar el que para mi es el meollo
de este articulo. Cuando comencé a
escribir, la primera pregunta que me

surgio fue: 3Cuales son mis principa-
les logros profesionales? ;Aquellos
conseguidos como cientifico o la
fundacion del Instituto Max Planck
Argentina?

Es muy dificil definir ese punto,
porque como cientifico el descu-
brimiento de nuevos genes, haber
podido determinar en qué proce-
sos fisiolégicos y patolégicos estan
involucrados sus productos y que
esa informacion pueda ser usada a
futuro para tratar alguna patologia
me llena de orgullo. Y eso se mezcla
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Arriba: foto grupal en ocasién del primer concurso para la seleccion de
un grupo Max Planck para el futuro Instituto IBioBA. En la foto estdn pre-
sentes el Embajador de Alemania, autoridades cientificas argentinas, el
Vicepresidente y Directores de la Sociedad Max Planck, investigadores
argentinos del jurado, y jévenes participantes del concurso (2008). Abajo
a la izquierda: visita del Presidente de la Sociedad Max Planck. En la foto
junto a autoridades alemanas y cientificas de Argentina (2009). Abajo a
la derecha: con Florian Holsboer, recorriendo las obras del Polo (2010).
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El equipo de trabajo de Giinter Stalla en el Instituto Max Planck de Psi-
quiatria de Mdnich, Alemania (1991).

intimamente con mi segundo logro:
haber creado el Instituto de Investi-
gaciones en Biomedicina de Buenos
Aires (IBioBA), de doble dependen-
cia entre el CONICET y la Sociedad
Max Planck de Alemania.

m 3. DOS ANOS EN EUROPA

Y mientras que mi carrera cien-
tifica comenzé en México, en Ale-
mania arrancaron las relaciones
-primero profesionales, después per-
sonales- que con el tiempo dieron
origen al IBioBA. Asi pues, los que
considero mis dos grandes logros
profesionales tuvieron sus origenes
en otros paises.

Al llegar a Mdnich en 1990 co-
menzo6 un nuevo camino. El Institu-
to Max Planck de Psiquiatria es uno
de los mas prestigiosos del mundo
y alli -como en todos los Institutos
Max Planck- ‘el conocimiento pre-
cede a la aplicacion’. Se hace cien-
cia basica. Son lugares que dan a
los cientificos una inmensa libertad
para estudiar lo que mas les interesa,
con recursos y saberes Gnicos a dis-
posicién. Los debates, seminarios y
conferencias en los que alli participé
dieron el toque final a mi vocacion,

y las neurociencias, la neuroendo-
crinologia, fueron mi segundo ho-

gar.

A partir de ese momento, y a lo
largo de los anos, en los grupos en
los que trabajé (y luego en mis la-
boratorios) descubrimos una serie
de nuevos mecanismos involucra-
dos en la sefalizacién de citoquinas
(moléculas involucradas en la co-
municacion entre células), las dife-
rentes acciones de las hormonas y
su relacion con los procesos de los
tumores de la hipdfisis (una glandu-
la ubicada en el cerebro) (Arzt et al,
1992; Arzt, 2001).

Y, ‘como el conocimiento pre-
cede a la aplicacion’ (un lema que
mantuve toda mi vida) con el tiempo
€s0s conocimientos que generamos
permitieron no sélo entender esos
procesos bdsicos sino también en-
contrar nuevos blancos terapéuticos
en modelos animales y en pacientes.

Una anécdota familiar ilustra la
magnitud de lo que la experiencia
en el Instituto Max Planck significé.
Tulia hablaba poco aleman y un dia
le cont6 al panadero que yo estaba
haciendo un posgrado en el Max

Planck. A partir de ese momento
nos empezaron a tratar como si fue-
ra Maradona, porque en Alemania
trabajar en ciencia -y en especial en
un instituto Max Planck- es muy va-
lorado.

H 4. VUELTA A LA ARGENTINA
(PARTE 2)

Cuando nos fuimos, con Tulia
sabfamos que queriamos volver. Me
voy a adelantar un poco en la histo-
ria: este regreso a la Argentina fue de
afianzamiento. Con los anos fui par-
te y formé grupos de investigacion
cuyas publicaciones me llenan de
orgullo. Hemos trabajado en los as-
pectos bioldgicos y moleculares de
la neurobiologia, e incluso hemos
desarrollado  protocolos  clinicos
para el tratamiento de condiciones
médicas.

Un ejemplo es el del 4cido reti-
noico, que empezamos a estudiar
en Alemania y seguimos trabajando
desde Argentina, a mi regreso. Co-
menzamos a investigar sus mecanis-
mos moleculares de accién en un
tipo de tumor de la hiposfisis, la En-
fermedad de Cushing (Giacomini et
al., 2015). Con el tiempo generamos
en un estudio clinico con Victor Cas-
tillo, de la Facultad de Veterinaria de
la UBA, un tratamiento para perros
que sufren esta enfermedad (Castillo
et al., 2006). Gracias al éxito que
tuvo ahora estamos trabajando, con
médicos del Hospital Durand de
Buenos Aires, en el protocolo para
tratar esa patologia en humanos.

También descubrimos y clona-
mos el gen de RSUME (Carbia-Na-
gashima et al., 2007), involucrado en
los mecanismos de la degradacion
intracelular de moléculas (Druker et
al., 2013; Gerez et al., 2015), y que
regula la accion de proteinas como
HIF (Factor Inducible por Hipoxia) y
el VEGF (Factor de crecimiento en-
dotelial vascular). Ademas, descri-
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bimos por primera vez que RSUME
esta estimulado en situaciones de hi-
poxia en gliomas (un tipo de tumor
cerebral) y en tumores en el Sindro-
me de von Hippel-Lindau (VHL).

Después de este pequeno salto
hacia adelante en la historia, volva-
mos a 1993. Ese afio gané un con-
curso de profesor en la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales de la
UBA. Con el apoyo del por entonces
Decano de la Facultad, Eduardo Re-
condo, fundamos y armamos junto a
Norberto lusem, y luego con Alber-
to Kornblihtt y Osvaldo Uchitel, el
Laboratorio de Fisiologia y Biologia
Molecular de la UBA.

Fue una etapa de intenso traba-
jo y ciencia que ocupaba la mayor
parte de nuestros dias, y fue forjan-
do los cimientos del IBioBA, un ins-
tituto que empezé a ver la luz en la
Facultad de Ciencias Exactas y Natu-
rales. Siempre segui en contacto con
gente maravillosa de la Sociedad

Max Planck, como Florian Holsboer,
y poco a poco empezd a nhacer con
ellos la idea de armar un Instituto
Max Planck en Argentina. Ya estaba-
mos a comienzos del siglo XXI y la
ciencia argentina se afianzaba en el

Junto a Tulia, Eduardo Charreau y Pablo Jacovkis en la inauguracion de la
renovacion del Laboratorio de Fisiologia y Biologia Molecular de la FCEN-

UBA (2004).

mundo. El trabajo de nuestros inves-
tigadores tenia cada vez mas impac-
to, ocupaba un lugar importante en
el escenario cientifico mundial y no
éramos pocos argentinos los invita-
dos a dar congresos y a participar de

El equipo de trabajo del Victor Nahmod en el Instituto Lanari, en ocasion de la visita de Daniel Goldstein (1986).
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conferencias.

Todo habia llevado a este punto:
el descubrimiento de la vocacién
en México, el posgrado en Alema-
nia, mis investigaciones alla y en
la Argentina. El Instituto empeza-
ba a ser un proyecto palpable que
entusiasmoé incluso al por entonces
gobierno, que se caracteriz6 por su
impulso a la ciencia y a este proyec-
to. Finalmente, en 2007, se firmé un
convenio entre autoridades argen-
tinas y el Vicepresidente de la So-
ciedad Max Planck, Herbert Jackle,
para crear un Instituto en Biomedi-
cina, que se formalizé con la firma
del estatuto correspondiente entre la
Sociedad Max Planck y el CONICET.
En esa misma época fui nombrado
miembro cientifico externo de la So-
ciedad Max Planck.

Por esos afios comenzaron las
obras en el Polo Cientifico y Tec-
nolégico de Palermo, que agrupa al
CONICET; al Centro Cultural de la
Ciencia; al Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva;
a la Agencia Nacional de Promocién
Cientifica y Tecnoldgica; y a cuatro
institutos de investigacion interdisci-
plinarios, entre ellos el 1BioBA. Pa-
saba tanto tiempo en la obra y ponifa
tanta energia para que avanzara y se
concretase que los arquitectos me
decian, en broma: “te vamos a dar
el Honoris Causa en arquitectura”.

En 2008 se realizé -con el Polo
aln en obras- el primer concurso in-
ternacional para la selecciéon de un
grupo Max Planck para el futuro Ins-
tituto IBioBA. El lider de grupo elegi-
do por el jurado fue Damian Refojo,
quien -como parte de esta iniciativa-
realiz6 una estancia previa en el Ins-
tituto Max Planck de Psiquiatria de
Mdnich, en Alemania, para después
instalarse en el IBioBA.

Finalmente el 6 de octubre de
2011 inauguramos el IBioBA y desde

ese momento no paramos de crecer.
Hoy somos mas 20 investigadores
y casi 50 becarios trabajando en el
instituto, con el apoyo inconmensu-
rable de administrativos y técnicos.

Por esa misma época generamos
junto a Wilson Savino, de la Fun-
dacién Instituto Oswaldo Cruz de
Brasil, y a Luis Barbeito, del Institut
Pasteur de Montevideo, Uruguay,
el Proyecto FOCEM “Investigacion,
Educacién y Biotecnologia Aplica-
da a la Salud” del MERCOSUR, una
iniciativa de la que también es par-
te el Laboratorio Central de Salud
Piblica del Ministerio de Salud de
Paraguay.

Aca termina esta resefia, que no
pretendo ni por mucho que incluya
a toda la gente que quiero agrade-
cer y que fueron parte fundamental
de esta recorrida. Antes que nada,
gracias a Tulia porque sin ella nada
de esto hubiera sido posible, y a
nuestras hijas Luciana y Martina,
que dan sentido a todo. Y aprovecho
estas Gltimas lineas para agradecer
a todos los colegas, mentores, disci-
pulos, becarios, tesistas, estudiantes
y asistentes que fueron parte de este
recorrido. Es imposible nombrar-
los a todos, y pido disculpas si por
la extensién del texto quedd gente
afuera.
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