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La biologia molecular en Espafia se queda huérfana, pero con un extraordinario legado. El pasado jueves
7 de noviembre de 2019 fallecia en Madrid a la edad de 80 anos Margarita Salas, nuestra cientifica mas
internacional. Llevaba varias semanas ingresada en el hospital extremadamente débil hasta que su corazén
se pard. Su muerte nos pillé desprevenidos a todos. Solia decir que queria morir con la bata puesta siguiendo
el ejemplo de otra gran luchadora, la neuréloga y premio Nobel Rita Levi-Montalcini quien seguia activa
cientificamente a sus 103 anos de edad. Y efectivamente, siguié acudiendo a su laboratorio del Centro de
Biologia Molecular «Severo Ochoa» en Madrid donde trabajaba como profesora Ad Honorem del CSIC.
Margarita Salas dedic6 60 afios de su vida a la investigacion.

Su capacidad de trabajo, meticulosidad, su rigor
y logros cientificos son un referente para todos noso-
tros. Su capacidad de liderazgo ha guiado a toda una
generacién de cientificos que se han formado bajo su
direccién y han recibido de ella el mismo espiritu in-
quicto y rigor cientifico y que hoy brillan en el campo
de la biologia molecular, la oncologia, el envejecimien-
to o la neurobiologia. Y no hay que olvidar la labor
incansable en pro de los jévenes investigadores que
Margarita realizaba, estando siempre en contacto con
ellos como forma de incentivar las vocaciones cientifi-
cas. Ella ha demostrado cémo una mujer puede llegar
a lo mas alto en la carrera investigadora y conseguir
una igualdad real en la ciencia.

Nacié en Canero (Asturias) muy cerca de Luarca,
cuna de Severo Ochoa quien a la postre seria su maes-
tro y amigo. Comenzo6 su formaciéon académica en
una época dificil de la Historia de Espana. Su padre,
de ascendencia asturiana, era médico especializado en
psiquiatria y neurologia y su madre, malaguena, era
maestra nacional. El ambiente de cultura y libertad
que respird en su hogar familiar propicié su ingreso
en la Universidad, algo poco comtn para una mujer
en aquellos afios. Sus padres solian decir a sus hijos
Pepe, Margarita y Marisa, que su futuro depende-
ria de su trabajo y que debian seguir una carrera
universitaria.

Ya cursando la licenciatura en Quimicas en la
Universidad Complutense de Madrid, estuvo a punto
de decantarse por estudiar Quimica Organica gracias
a la influencia de D. Manuel Lora Tamayo en el tercer
curso de la licenciatura. Sin embargo, la asignatura
de Bioquimica de cuarto y las conversaciones con D.
Severo Ochoa, amigo de la familia, terminaron por

decantarla hacia la investigacién en esta disciplina.
Desde su laboratorio de Nueva York, Ochoa le envié
el libro «General Biochemistry» de Fruton y Sim-
monds con la dedicatoria: «Para Margarita Salas, en
tan grato cumplimiento de mi promesa. Afectuosa-
mente. Severo Ochoa». Fue precisamente Ochoa quien
le recomenddé hacer la Tesis Doctoral en Madrid con
un excelente Bioquimico, D. Alberto Sols. En 1963,
tras pasar tres anos trabajando en el metabolismo
de hidratos de carbono, Margarita defendia su Te-
sis Doctoral titulada Especificidad anomérica de la
glucosa-6-fosfato isomerasa. Su trabajo consistié en
el estudio de la conversion de la glucosa—6-fosfato en
fructosa-6-fosfato en una reaccién catalizada por la
glucosafosfato isomerasa, con especial hincapié en una
actividad tipo anomerasa del enzima, cuyo producto
intermedio es la glucosa-6-fosfato aciclica. Como solia
decir, con este trabajo sintié lo que Severo Ochoa
denominaba la emocion de descubrir. Habia descu-
bierto una propiedad de la glucosafosfato isomerasa,
la actividad de anomerizacién, inédita hasta la fecha.

En este laboratorio conocié a quien iba a ser su
compailero de viaje durante 40 anos: D. Eladio Vinue-
la. Colaboré con él en el estudio de la glucoquinasa
de higado, una nueva enzima que habia descubierto
Eladio como primer paso en la ruta de sintesis de
glucogeno en el higado a partir de la glucosa, que
daba lugar a la formaciéon de la glucosa-6-fosfato. Mas
adelante demostraron que la sintesis de la glucoqui-
nasa del higado de rata es dependiente de la insulina:
la enzima desaparecia en animales diabéticos o en
animales sometidos a ayuno, y se resintetizaba por
la administraciéon de insulina o por realimentacion.

Tras contraer matrimonio y concluir sus respec-
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tivas Tesis Doctorales, la pareja emprendié en 1964
rumbo al laboratorio de Severo Ochoa, en la Universi-
dad de Nueva York. Severo Ochoa les transmitié, no
s6lo su conocimiento sobre Biologia Molecular, sino
también su rigor experimental, su dedicacion y su
entusiasmo por la investigacion. En este laboratorio,
usando la bacteria modelo Escherichia coli, Margarita
realizé relevantes aportaciones sobre los mecanismos
basicos de la transcripciéon y traduccién que se consi-
deran hoy hitos en la historia de la Ciencia y que se
encuentran en todos los libros de texto:

= Determinacion del sentido de lectura del men-
saje genético, demostrando que el mRNA es
leido en el sentido 5’ a 3’, algo desconocido en
esa fecha.

= Demostracién de la presencia de formilmetioni-
na como iniciador de las proteinas codificadas
por un mensajero policistrénico en un sistema
de E. coli utilizando para ello la técnica de elec-
troforesis en gel de poliacrilamida en presencia
de SDS que habia puesto a punto Eladio.

= Descubrimiento de dos factores para la inicia-
cion de la sintesis de proteinas encargadas de la
unién del formilmetionil-tRNA a los ribosomas
en presencia del triplete iniciador AUG.

= Demostracion de que el triplete sin sentido UAA
da lugar a la terminacién de la cadena polipep-
tidica.

Margarita Salas en Cold Spring Harbor en 1966.

Ya de vuelta a Espafa, en 1967, decidieron cam-
biar de tema de investigacién por uno menos com-
petitivo e, influenciados por el curso al que habian
asistido sobre bacteriéfagos en los laboratorios de
Cold Spring Harbor (Nueva York, EE.UU.), eligie-
ron como sistema de trabajo el bacteridéfago ¢29 que
infecta a Bacillus subtilis, para poderlo estudiar en

profundidad a nivel molecular. En este sistema mode-
lo Margarita Salas centraria su carrera investigadora
en Espana.

Eladio Vifiuela, Antonic Talavera, Jesus Avila, José Gdrpez-Acebo‘ Lola Hermoso,
Roberto Parrilla, Juanjo Ldpez Fando, Matilde Safinas, Margarita Salas, Enriquez Méndez y
José Luis Rodriguez Candela, entre otros. C.1.B. 1968.

Margarita Salas en Cold Spring Harbor en 1966.

Los resultados no tardaron en llegar. Primero
determinaron la estructura de la particula viral y
caracterizaron las diferentes proteinas que forman las
distintas estructuras del fago. Analizaron la genética
del fago mediante el aislamiento de mutantes letales
condicionales. Estudiaron la transcripcién del DNA
del fago mediante la purificacién y la caracterizacion
de la RNA polimerasa de la bacteria huésped de 329,
B. subtilis, y realizaron el primer mapa fisico y ge-
nético de ¢29 utilizando para ello por primera vez
en Espana una enzima de restriccién, FcoRI, que
tuvieron que purificar. De hecho, los resultados de la
purificacién y caracterizacién de la RNA polimerasa
de B. subtilis usada para la transcripcion del DNA
del fago fueron publicados en la revista Nature (Avila
y otros, 1970), un auténtico acontecimiento que fue
seguido inmediatamente de una carta de invitacion
del premio Nobel James Watson a Margarita Salas
para asistir al simposium de Cold Spring Harbor so-
bre transcripcién y presentar sus descubrimientos. La
llegada de la ingenieria genética le permitio el clonaje
de los genes para la sobreproduccion de las proteinas
correspondientes, asi como la mutagénesis dirigida
para realizar estudios de correlacién entre estructu-
ra y funcién. Esto permitié esclarecer el complejo
sistema de regulacién de la expresién del DNA de
%29.

Una vez consolidado el grupo de investigacién,
Eladio Vinuela volvié a demostrar su talla humana
y cientifica al decidir cambiar a un nuevo sistema
experimental, el virus de la peste porcina africana,
permitiendo asi que Margarita Salas continuara con
el estudio de ¢29 y desarrollara en toda su amplitud
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su capacidad y su independencia cientifica.

El laboratorio de Margarita Salas siempre ha sido
un hervidero de ideas, donde se introducen las nove-
dades tecnolégicas y se forma a los responsables de
extender estas innovaciones en Espana. Por citar sélo
un ejemplo, ella, junto a la investigadora Cristina Es-
carmis, lograron la primera reacciéon de secuenciacion
del DNA que se hizo en Espana (Escarmis y Salas,
1981). Adn en condiciones adversas, fueron capaces
de introducir en Espafia una nueva disciplina llamada
a revolucionar la ciencia contemporanea: la Biologia
Molecular.

Severo Ochoa y Margarita Salas en 1986.

El estudio de la replicacion del DNA de ¢29 le per-
mitié identificar una proteina unida covalentemente
a los extremos 5’ del DNA que denominaron proteina
terminal y que era usada como cebador para el inicio
de la replicacién del DNA de ¢29, descubriendo asi un
nuevo mecanismo para la iniciaciéon de la replicacién
de genomas lineales.

Con sélo cuatro proteinas de replicacion del virus,
la proteina terminal, la DNA polimerasa, y las pro-
teinas pb y p6, de la mano de Luis Blanco lograron
la sintesis in vitro de DNA a partir de cantidades
pequenias de DNA de ¢29 que era tan infectivo como
el aislado a partir de las particulas virales.

Margarita Salas ha sido un ejemplo de cémo la
investigacion bésica, siempre tan desdefiada, genera
aplicaciones biotecnolédgicas de extraordinaria relevan-
cia. Uno de sus mayores logros es el descubrimiento
de las singulares propiedades de la DNA polimerasa
del virus del bacteridfago ¢29: la actividad de des-
plazamiento de hebra, una elevada procesividad, y la
capacidad de correccién de errores de replicacién.

Estas propiedades permitieron obtener unos exce-
lentes resultados en la amplificacién del DNA circular
con multiples cebadores mediante un mecanismo de-
nominado de Rolling-circle que posteriormente, se
extendi6 a la amplificaciéon del DNA gendémico lineal.
Esta patente (Luis Blanco, Antonio Bernad y Mar-

garita Salas) ha generado més de un millén de euros
al ano en concepto de royalties en el tiempo en el
que estuvo en vigor (2003-2009) y ha sido sin duda la
maés rentable del CSIC. Las propiedades de la DNA
polimerasa del bacteridéfago ¢29 la han llevado a ser
utilizada en todo el mundo en estudios de medicina
forense, oncologia o paleogenética entre otros. En
junio de 2019, Margarita Salas era premiada preci-
samente por la Oficina Europea de Patentes, como
reconocimiento a su excepcional trayectoria cientifica.

Docenas de investigadores y profesores de uni-
versidad han pasado por su laboratorio o han sido
alumnos en las aulas universitarias. Durante 23 afios
impartio la asignatura de Genética Molecular en la
Facultad de Quimicas de la Universidad Compluten-
se de Madrid, lo que le daba enormes satisfacciones
y le permitia seleccionar excelentes estudiantes de
doctorado. Durante sus mas de 50 anos de vida cien-
tifica se realizaron en su laboratorio méas de 50 tesis
doctorales. La lista de investigadores que se han for-
mado con Margarita Salas y brillan con luz propia
es impresionante, lo que asegura que su legado y su
rigurosidad en la investigacién contintie en las univer-
sidades y centros de investigacién en los que trabajan
en la actualidad. Tanto es asi que en 2017 la revista
Nature le galardonaba ez aequo con el investigador
Carlos Belmonte con el premio «Nature Award for
Mentoring in Science» por su labor de tutoria de
jovenes investigadores.

Son innumerables los premios y reconocimientos,
entre los que destacariamos su cargo durante nue-
ve anos como presidenta del Instituto de Espana,
organismo que agrupa a la totalidad de las Reales
Academias espanolas. En el ano 2007 se convirtié en
la primera espanola miembro de la Academia Nacio-
nal de Ciencias de Estados Unidos. Desde 1988 es
miembro de la Real Academia Europea, y de la Real
Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales, y
en 2003 era la primera bioquimica que ingresaba en
la Real Academia Espafiola de la Lengua, ocupando
el sillén i, el de investigacion, como solia decir Mar-
garita. Ademads, ha sido nombrada doctora honoris
causa por numerosas universidades. En este sentido,
quiza una de las mayores satisfacciones de mi vida
académica ha sido la de ejercer de padrino del acto
de nombramiento como doctora honoris causa por la
Universidad de Malaga en 2009: exponer los logros
de Margarita Salas ante la comunidad universitaria,
ver como Margarita se emocionaba al recordar a su
marido Eladio al final de su discurso o contemplar
la cara de felicidad de la madre de Margarita, mala-
guena de nacimiento, quien con sus 93 anos no quiso
perderse este acontecimiento.
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da. Ha sido miembro de la SEBBM desde 1964 y
fue la primera presidenta mujer entrel988 y 1992 y
socio de honor desde 1997. Siempre amable, dispues-
ta a colaborar, a participar, a apoyar a la SEBBM
en todas las iniciativas cientificas, formativas y de
divulgacién con articulos, biografias y comentarios.
Asi, con motivo del 50 aniversario de la SEBBM, la
propia Margarita escribia sobre su relaciéon con la
SEBBM en el especial «50 afios de Bioquimicay, en el
articulo «El pasado y el futuro de la SEBBM vistos
por sus expresidentes» (n.° 178 de diciembre de 2013
) y ofrecia en 2014 la conferencia «El lenguaje y la
Ciencia» en un ciclo de conferencias realizadas en
el Instituto Cervantes de Madrid. Hace unos meses,
se la recordaba en la Revista de la SEBBM, en el
especial publicado en el nimero de junio sobre el 50
aniversario de la celebracién en Madrid del Congre-
so FEBS de 1969, como ejemplo del relevante papel
que jugaron las mujeres bioquimicas en dicho congre-
so: «Las bioquimicas del 69. Rompiendo el techo de
papel». En relacion con el papel de la mujer en la
ciencia, Margarita solia repetir « Yo no quiero cuotas,
no quiero que a las mujeres se nos dé nada por el
hecho de ser mujeres. Que se nos dé si lo valemos,
o pero que no se nos quite por el hecho de serlo».
Margarita Salas es nombrada doctora honoris causa por Margarita Salas ha sido nuestro referente, su pér-
la Universidad de Mélaga en 2009. dida es irrecuperable, pero honraremos su memoria
trabajando desde la SEBBM para generar oportuni-
dades para las cientificas, para los jovenes investiga-
dores, seguir reclamando como ella lo hacia un mayor
presupuesto destinado a la ciencia, y seguir luchando
por la recuperacién de los jovenes investigadores ex-
celentemente preparados, para que la bioquimica y la
biologia molecular se considere a todos los niveles una
Su relacién con la SEBBM ha sido larga y fecun- parte esencial de la ciencia y la cultura de Espana.

Margarita Salas conseguia recientemente un doble
premio de la Agencia Europea de Patentes, Premio
al Inventor Europeo por sus logros de toda una vida
investigadora y el premio otorgado por el publico,
reconociendo de esta forma el papel de su figura en
la sociedad.
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