Es la cuarta edicidn de estos galardones que reconocen la ciencia como

motor de progreso

Varshavsky gana el Premio Fundacion BBVA
Fronteras del Conocimiento en Biomedicina por
descubrir el mecanismo de destruccion de
proteinas, que al fallar provoca enfermedades

e Alexander Varshavsky, nacido en MoscU y de nacionalidad
estadounidense, descubridé cdémo las ubiquitinas, funcionan como
etiquetas que marcan a ofras proteinas para su destruccion; un
mecanismo cuyo fallo se asocia a gran nimero de enfermedades.

e Actualmente universidades y companias farmacéuticas trabajan
buscando aplicaciones terapéuticas de los hallazgos de Varshavsky para
enfermedades inmunoldgicas, neurodegenerativas y cdncer.

e Los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento reconocen el
papel de la ciencia y la creacion cultural como impulsores del progreso y
bienestar de la sociedad. Sus ocho categorias abarcan las principales
dreas y retos cientificos, tecnoldgicos y socioecondmicos de nuestro
fiempo.

Madrid, 31 de enero de 2012.- El Premio Fundacion BBVA Fronteras del
Conocimiento en la categoria de Biomedicina ha sido concedido en su cuarta
edicion a Alexander Varshavsky, del Instituto Tecnoldgico de California (EEUU),
por descubrir “los mecanismos implicados en la degradacién de proteinas, asi
como su importancia fundamental en los sistemas bioldgicos”, senala el acta.

Varshavsky (MoscU, 1946) ha descubierto que las proteinas llamadas ubiquitinas
funcionan como etiquetas uniéndose a las proteinas que deben ser destruidas,
asi como sus senales de reconocimiento y su especificidad. "*Varshavsky demostrd
como la ubiquitina (...) se une a otras proteinas y las marca para su destrucciéon”,
indica el acta. "“Este sistema es esencial en las funciones celulares habituales,
desde el control de la franscripcion genética, la sintesis de proteinas y la
reparaciéon del ADN; a la divisidn celular y la respuesta al estrés”.



Segun el jurado, las investigaciones de Varshavsky han abierto todo un nuevo
campo en la Biomedicina, ya que ahora se sabe que hay una amplia variedad
de enfermedades en que este mecanismo de degradacion de las proteinas es
defectuoso. El trabajo de Varshavsky, por tanto, tiene implicaciones en la
comprension del cdncer y de las enfermedades del sistema inmune vy
neurodegenerativas, “incluyendo la enfermedad de Parkinson”, cita el acta. “Es
probable que los fdrmacos que actuan sobre el sistema de degradacion de
proteinas regulado por las ubiquitinas tengan una repercusion amplia en la
medicina”.

Mientras unas proteinas se mantienen estables durante dias, otras duran apenas
unas horas. El proceso de degradacion de las proteinas, por tanto, es esencial
para la vida de la célula, y ha sido el trabajo de Alexander Varshavsky el que ha
permitido entender coémo se produce.

En la déecada de los 80, el premiado descubrid que las ubiquitinas se acoplan a
las proteinas que deben ser destruidas mediante un tipo de enzimas —las llamadas
ubiquitin-ligasas- una familia numerosa de moléculas y con gran especificidad, lo
gue hace posible que el mecanismo sea selectivo para diferentes proteinas.

Varshavsky explicé ayer por teléfono, al conocer el fallo del jurado, la
trascendencia de su trabajo: “Me siento un privilegiado por haber contribuido al
nacimiento de este campo, y de participar en su desarrollo posterior. El drea
crecid rdpidamente en los noventa, hasta convertirse en un campo amplio y
variado”, senala Varshavsky.

“Uno de los aspectos mas sorprendentes de las ubiquitinas es que se resisten a
envejecer como drea de investigacion. Tras tres décadas en continua expansion
siguen emergiendo nuevas preguntas, nuevos problemas y nuevos
descubrimientos fundamentales”. De hecho una de sus contribuciones mds
recientes fue la publicacién en 2010 de un articulo en el que describia un nuevo
mecanismo involucrado en la degradacion de las proteinas, la acetilacion del
extremo N-terminal de las proteinas.

La bUsqueda de terapias y nuevos farmacos basados en las ubiquitinas es hoy
una de las dreas con mds actividad. "Hay una ingente investigacion médica en
marcha, tanto en companias farmacéuticas como en universidades, para
disenar pequenas moléculas que bien inhiban o amplifiquen muchos aspectos
funcionales de las ubiquitinas”, dice Varshavsky. Es decir, la investigaciéon
traslacional a partir del frabajo de Varshavsky trata bien de activar o desactivar
el mecanismo de degradacion en funcion de la enfermedad que pretende
fratarse.



Alexander Varshavsky ha sido nominado por el Premio Nobel de Quimica 2006
Roger Kornberg, de la Facultad de Medicina de Stanford, California; Ulrich Hartl,
del Instituto Max Planck de Bioquimica (Marstinried, Alemania); y Elliot Meyerowitz,
del Instituto Tecnoldgico de California (EEUU).

El fallo se ha dado a conocer esta manana en el Palacio del Marqués de
Salamanca, sede madrilena de la Fundacién BBVA, en un acto en el que han
intervenido el presidente del jurado, el premio Nobel Werner Arber, y el director
de la Fundacién BBVA, Rafael Pardo.

Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento

La Fundacion BBVA cred en 2008 los premios Fronteras del Conocimiento para
reconocer a los autores de confribuciones y avances particularmente
significativos en un amplio abanico de dreas cientificas y tecnoldgicas
caracteristicas de nuestro tiempo. La calidad de las nominaciones recibidas, el
perfil de independencia y objetividad de los jurados internacionales, nombrados
con la colaboracion del CSIC, y la excelencia de los premiados en sus tres
primeras ediciones han convertido los galardones en una de las principales
familias de premios a escala internacional.

En un contexto caracterizado por una profunda crisis econdmica, que ha
desplazado a la ciencia, el medio ambiente y la cultura en la agenda de
prioridades publicas, los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento
afrontan su cuarta edicidn manteniendo intacto el compromiso con quienes
abren nuevas posibilidades de un futuro mejor para las personas a través del
avance del conocimiento y su difusion a la sociedad.

Las ocho categorias de los Premios Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento,
dotada cada una de ellas con 400.000 euros, no solo responden al mapa del
conocimiento en el inicio del siglo XXI, sino también a algunos de los retos
centrales de este periodo a escala global. Destacan en particular dos categorias
dedicadas al medio ambiente: “Ecologia y Biologia de la Conservacion” vy
“Cambio Climdatico”.

La Fundacién BBVA cenfra su programa de actuaciéon en la generacion y difusion
a la sociedad del conocimiento cientifico y la cultura. Esta promocién de la
ciencia se materializa en proyectos de investigacién, formacién avanzada,
conferencias y publicaciones, asi como distintas familias de premios para
reconocer y dar visibilidad a cientificos y creadores.



Entre las dreas preferentes de actividad de la Fundacion BBVA figuran las
ciencias bdsicas, la biomedicinag, la ecologia y la biologia de la conservacion, las
ciencias sociales, la creacion literaria y la musica. Sus iniciativas se inscriben en la
estrategia del Grupo BBVA de fomentar la innovacién y el conocimiento como
motores de desarrollo y vias eficaces para ofrecer nuevas y mejores posibilidades
a las personas.

Jurado internacional

El jurado de esta categoria estd presidido por Werner Arber, premio Nobel de
Medicina y catedrdtico emérito de Microbiologia Molecular en el Biozentrum -
instituto interdisciplinar de investigaciéon de la Universidad de Basilea (Suiza)-, y
cuenta como secretario con Robin Lovell-Badge, director de la Division de
Biologia de las Células Madre y Genética del Desarrollo del National Institute for
Medical Research (Medical Research Council, Reino Unido).

También forman parte del jurado Adriano Aguzzi, director del Departamento de
Patologia y del Instituto de Neuropatologia del Hospital Universitario de Zurich
(Suiza); Dario Alessi, director adjunto de la Unidad de Fosforilacion de Proteinas,
un proyecto del Medical Research Council britdnico en la Facultad de Ciencias
de la Vida de la Universidad de Dundee; Francisco Sanchez Madrid, director
cientifico del Instituto de Investigacion Princesa, catedrdtico de Inmunologia de
la Universidad Autbnoma de Madrid y jefe del Servicio de Inmunologia en el
Hospital Universitario La Princesa; Ursula Ravens, directora del Departamento de
Farmacologia y Toxicologia de la Universidad Tecnoldégica de Dresden
(Alemania); Angelika Schnieke, que ocupa desde 2003 la Cdtedra de
Biotecnologia Animal en el Departamento de Ciencias Animales de la Technische
Universitdt Manchen (Alemania); y Bruce Whitelaw, director de la Division de
Biologia del Desarrollo del Instituto Roslin de Edimburgo (Reino Unido).

El ano pasado, el galarddn recayd en Shinya Yamanaka por “demostrar que es
posible reprogramar células ya diferenciadas y devolverlas asi a un estado propio
de las células pluripotentes”, segun el acta. Su trabajo “ha acelerado la
posibilidad de trasladar la medicina regenerativa del laboratorio a la clinica”,
anadié el jurado.

En la segunda edicion el ganador fue Robert Lefkowitz, investigador del
Departamento de Medicina de la Universidad de Duke (Estados Unidos). El jurado
reconocid ‘“sus descubrimientos de los receptores transmembrana de siete
segmentos (7TM, receptores acoplados a profeinas G), el mayor sistema de
senalizacién de receptores y el mds versdatil y accesible desde el punto de vista
terapéutico, y del mecanismo general de su regulacion”.

Con anterioridad, en la edicién inaugural de estos galardones, resultd premiado
Joan Massagué, director del programa de Biologia y Genética del Cdancer del
Instituto Sloan-Kettering de Nueva York.



Biografia

Alexander Varshavsky nacié en 1946 en MoscU. Hijo de un fisico-quimico,
veterano de guerra herido en la Segunda Guerra Mundial, y de una doctora,
Varshavsky crecié en un entorno dedicado a la ciencia. "Mi interés inicial por la
ciencia, que después se convertiria en una pasion, fue resultado de la unidn de lo
innato y lo adquirido”, declaraba en una entrevista.

En la adolescencia, y a fravés de reuniones en su casa, comienza a relacionarse
con el ambiente cientifico de Moscu. Gracias a sus excelentes notas, consigue
entrar en la prestigiosa Universidad Estatal de MoscU en 1964. Quiere estudiar
Biologia, pero también Fisica, Matemdticas y Quimica. Supera con sobresaliente
los cinco exdmenes de entrada. Un ano mds tarde, ya es visitante habitual de los
laboratorios de bioguimica. Por hacer novillos en las clases prdacticas a punto estd
de que lo obliguen a enrolarse durante tres anos en el ejército —sus buenas notas
lo salvan- “habria sido un desastre para mi propio devenir”.

En enero de 1968 publica en la entonces nueva revista “Biologia Molecular” un
articulo tedrico en el que incluia ecuaciones diferenciales que describian el
comportamiento de los circuitos en los que los represores se regulaban a si
mismos. En la literatura cientifica en inglés, no se abordd esta cuestion hasta 1971.

De 1970 a 1977, Varshavsky entra a formar parte del Instituto de Biologia
Molecular. En 1973 obtiene su doctorado y se dedica fundamentalmente a la
estructura y organizacion de los cromosomas, entonces un misterio. Alguno de sus
hallazgos se convierten en articulos publicados en la URSS, pero también en
Occidente. Recibe invitaciones para dar conferencias en el extranjero, todas
denegadas, con la Unica excepcidén de dos paises comunistas: Bulgaria y la
Republica Democrdatica de Alemania. Sin embargo, la invitaciéon, en 1976, del
bidlogo estructural Aaron Klug para una conferencia en Londres cambia su
destino. Con la venia del director del IMB, Vladimir Engelhardt, vuela en febrero
de 1977 de MoscU a Londres, pero regresa para no dejar en evidencia a su
mentor. Por haber vuelto, se relajan los impedimentos para que vuelva a salir
fuera del pais, y lo consigue a finales de ese ano, via Finlandia —donde es invitado
a un congreso. Escapa en un ferry desde Helsinki a Estocolmo y de ahi a
Francfort, desde donde contactd con David Baltimore del Massachussets Institute
of Tecnology (MIT), que en 1975 habia recibido el Premio Nobel de Medicina y le
ayudd a conseguir un visado para Estados Unidos.

Ese mismo ano habia conseguido que un trabajo suyo realizado todavia en la
Unién Soviética fuera aceptado para su publicacidon en la revista Cell, lo que
suponia toda una rareza en la época. (Bakayev, V. V., Bakayeva, T. G. and
Varshavsky, A. (1977) Nucleosomes and subnucleosomes: heterogeneity and
composition. Cell 11, 619-630).



En Estados Unidos tras dar un seminario en el Departamento de Biologia, recibe
una oferta de profesor auxiliar en el MIT, donde pasard de ser profesor auxiliar
(1977-1980) a profesor adjunto (1980-1986) vy finalmente catedrdtico de Biologia.
En 1992 es nombrado catedrdtico de la catedra “Howard & Gwen Laurie Smits”
de Biologia Celular en el Departamento de Biologia del Instituto Tecnoldgico de
California.



CALENDARIO DE ANUNCIO DE LOS PROXIMOS GALARDONADOS

CATEGORIA FECHA

Ecologia y Biologia de la Conservacion | Martes, 7 de febrero de 2012
Musica Contempordnea Martes, 14 de febrero de 2012
Economia, Finanzas y Gestion de Martes, 21 de febrero de 2012
Empresas

Cooperacion al Desarrollo Martes, 28 de febrero de 2012

PRIMERAS DECLARACIONES E IMAGENES DEL PREMIADO

Pueden acceder a un video con la primera entrevista al premiado tras recibir la
noticia del galardén, el audio en formato MP3 del acto de comunicacién del
fallo del jurado -que incluye declaraciones del premiado- y diversas fotografias
del premiado en el FTP de Atlas con estas coordenadas y nombre:

Servidor: 213.0.38.61
Usuario: agenciaatias1
Confrasena: amapola

El video lleva por nombre:
“FBBVA PREMIO BIOMEDICINA"

Fundacion BBVA

Si desea mds informacidn, puede ponerse en contacto con el Departamento de
Comunicaciéon de la Fundacién BBVA (91 374 52 10y 94 487 46 27 6
comunicacion@fbbva.es) o consultar en la web www.fbbva.es
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