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excmo. SR. PReSidenTe,excmoS. e ilmoS. SeñoReS,ilmoS SReS. y SRaS. academicoS,SeñoRaS y SeñoReS: en e S T a c o n f e R e n c i a sigo los pasos del neurocientífico más gran-de que nos ha dado nuestra patria, ilustre Profesor en esta facultadde medicina, Santiago Ramón y cajal, en su discurso de entrada en laacademia de ciencias, aceptando de buen grado la costumbre agradecery atribuir mi elección, “no solo á los dictados de la razón, sino á los gene-rosos impulsos de vuestra benevolencia”. Seguro, como cajal, de que noparece necesario convencer de los méritos científicos que me “adornan”,y de los cuales ya se me supone revestido, sino de “méritos morales, humil-dad, modestia y gratitud, para conciliar, la buena voluntad y el ambicionadoaprecio de vosotros, compañeros”. Gracias en primer lugar a la academia y a cada uno de sus ilustres miem-bros, que han tenido la generosidad de elegirme para pertenecer a lamisma, ocupando el Sillón nº 2 de la especialidad de neurociencias, honorque agradezco de gran manera. Gracias también a los académicos quedirectamente presentaron mi candidatura, don Juan caturla Such y donJusto medrano Heredia, que vinieron a anunciarme su propuesta de lacálida mano de dña. Rosa Ballester añón. Su prestigio científico, acadé-mico y profesional hace mas honorable su iniciativa. espero no defrau-daros en el compromiso que asumo con gran entusiasmo y humildad. extiendo mi agradecimiento a mis maestros, a luis Puelles que hizo ger-minar en mi la curiosidad por la neurociencia y el amor a la docencia dela anatomía; constantino Sotelo y cuca alvarado-mallar que, junto conluis, me mostraron que la autonomía mental es la fuente de la originali-dad en ciencia. a John Rubenstein, por su amistad, confianza y apoyo. a mis
9



10

colaboradores, de anatomía (diego, eduardo, ana y Raquel) y de fisiolo-gía (Roberto Gallego y emilio Geijo), que me han acompañado en todomomento en las aventuras experimentales y retos científicos que les pro-ponía. finalmente, agradecer a mi familia el que me haya acompañado entoda mi vida profesional, aguantando con paciencia y resignación mi dedi-cación casi exclusiva al mundo de las ideas. y en general a todas y todosamigos que han estado y están a mi lado, y que representan la energíapara la motivación y el sacrificio en el trabajo.creo que mi vocación por la medicina estaba clara desde mi infancia, atenor de los ejemplos personales y mediáticos. una vez en el camino delos estudios de medicina, mi interés por la fisiopatología clínica me fuedirigiendo a la ciencia experimental, lugar donde encontraba el estimulopara el estudio en profundidad, sintiéndome especialmente atraído por elSistema nervioso; bajo el estímulo y ejemplo de luis Puelles. Recuerdoemocionantes noches en el laboratorio, al finalizar mis clases de la tarde,cuando realizábamos ensayos experimentales de trazaje de vías ópticas. en conclusión, la curiosidad científica y la búsqueda de la evidencia expe-rimental en medicina representaron la motivación y la ilusión para mejo-rar el trabajo diario. Sucedo en este sillón a un gran amigo, carlos Belmonte, miembro de Honorde esta academia desde diciembre de 2016. carlos ha sido catedrático defisiología Humana en las facultades de medicina de la umH, Valladolid yalicante, pero ante todo es un excelente neurocientífico con gran presti-gio y liderazgo nacional e internacional, con el que he tenido el placer decompartir, con admiración y respeto, gran parte de mi vida profesional.carlos es albaceteño, como yo, lo que refuerza en mi su poder ejemplari-zante, al sentirlo de alguna manera más cercano. un amigo común,constantino Sotelo me introdujo en el año 1988 la figura de carlos en unaconversación en Paris. Pero no fue hasta 1991 cuando comenzó en reali-dad mi amistad con el, de la mano de Roberto Gallego y emilio Geijo,durante el congreso de la Senc en alicante. fue en un vuelo de madrid auSa (1995), donde me convenció para que, a mi vuelta de San francisco,



me trasladará de murcia a alicante para ser investigador del instituto deneurociencias de la recién creada universidad miguel Hernández de elche,donde entré como profesor titular en el año 2000. el instituto deneurociencias es, a mi parecer, el legado científico más importante decarlos Belmonte, un centro mixto de la umH y el cSic del que fue direc-tor desde 1990 hasta 2007.carlos Belmonte ha sido presidente y es miembro de sociedades y organi-zaciones científicas nacionales e internacionales, entre ellas la Society for eyeResearch y la international Brain Research organization (iBRo), es doctorHonoris causa por varias universidades y ha obtenido reconocimientos ylos Premios muy importantes, destacando de entre ellos, el Nature award
for mentoring in science por significar el reconocimiento al mas alto nivelinternacional de haber conseguido en su dedicación a la ciencia durante50 años que los jóvenes investigadores españoles tuvieran más oportu-nidades y pudieran ser mejores que los de la generación precedente.Todo ello hace muy complicado mantener el prestigio del sillón heredado,pero también mas fuerte mi compromiso e ilusión para intentarlo. en el apartado científico de mi discurso, voy a resumir bajo el paraguas delproceso de la comunicación celular los hallazgos que considero mas sig-nificativos de mi carrera científica. Todos también estaremos de acuerdo con cajal en que “el entendimientohumano, desligado de la observación fiel de los fenómenos, es impotentepara penetrar ni aun en los más sencillos rodajes de la maquina de la vida,y su papel ante los hechos se reduce á describirlos, compararlos, y esta-blecer inductivamente sus causas eficientes ó condiciones constantes”. elimpacto que produjo en mi la complejidad de la anatomía cerebral, incre-mentado por el amplio desconocimiento de las bases anatómicas de sufunción, me dirigió a observar minuciosamente la morfogénesis neuralpara descubrir, de la mano de luis Puelles, que el desarrollo embrionarioera el sendero que permitía explorar las bases moleculares de la comple-jidad anatomo-funcional del sistema nervioso central.
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Susurros y caricias celulares en el desarrollo y el cáncer
de cerebro

la comunicación intercelular es un proceso clave en la toma de decisionesde las células durante el desarrollo y la progresión del cáncer. el micro-ambiente está regulado por señales que, a través de mecanismos para-crinos mediados por el intercambiando señales (o susurros moleculares)entre células, permiten la proliferación y la migración celular. además, elcontacto directo entre células (o caricias celulares) es necesario para reco-nocer información posicional e inducir polarización, regulando la morfo-génesis y la motilidad celular. los mecanismos embrionarios de la comunicación intercelular se recapi-tulan en la infiltración del glioblastoma multiforme (GBm), como basecelular de la cooptación (o adhesión y deformación) vascular y del condi-cionamiento del sistema inmunitario. 
Las células del glioblastoma: susurrantes y cariñosasel glioblastoma multiforme (GBm) es el cáncer más agresivo del cerebroy tiene una baja esperanza de vida, no más de 15 meses después del diag-nóstico [1, 2]. el mal pronóstico del GBm se debe a su capacidad altamenteinvasiva infiltrando el tejido sano. lamentablemente, el GBm es un tumorcerebral relativamente frecuente cuya incidencia oscila entre 5 y 7 casospor cada 100.000 individuos [3]. la implicación vascular en la progresión del tumor es una de las caracte-rísticas más importantes del GBm [4], donde las células cancerosas soncapaces de migrar a lo largo de las paredes de los vasos sanguíneos en unproceso conocido como cooptación vascular (como una suave caricia tumo-
ral) [5]. dado que el cerebro es una estructura altamente vascularizada,el angiotropismo de las células del GBm favorece la expansión del tumor.
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así, las células tumorales contactan con los vasos sanguíneos, obteniendooxígeno y nutrientes sin necesidad de activar la angiogénesis. además, lared vascular es utilizada por las células tumorales como andamio paramigrar e infiltrarse en el estroma entre los vasos [6]. como demostramosen 2014, la cooptación es un proceso de migración de células tumoralesmediado por los contactos físicos entre las células del GBm con las célu-las endoteliales, la matriz extracelular y los pericitos (Pc) [7,8]. en estetrabajo pionero, realizado con e. caspani y P. crossley, en el instituto deneurociencias, demostramos que los Pc son las células diana de las célu-las de GBm en la pared vascular y son necesarios para la infiltración ysupervivencia del cáncer [8]. 
Los pericitos: las células que se dejan susurrar y acariciarlos Pc son células murales vasculares periendoteliales [9] localizadas enla pared externa de los pequeños vasos sanguíneos (arteriolas precapila-res, capilares y vénulas postcapilares), situados entre los pies vascularesastrocíticos y la membrana basal endotelial. Participan en la estructura yfunción de la barrera hematoencefálica (Bee). además, los Pc se han carac-terizado como células mesenquimales pluripotentes (mSc) por la expre-sión de marcadores moleculares y sus propiedades de diferenciación, yse les atribuyen otras funciones como la angiogénesis, la síntesis de molé-culas bioactivas relacionadas con la respuesta inmunitaria, la regulacióndel tono vascular y el flujo sanguíneo [10, 11, 12]. los Pc, junto con las células endoteliales y los pies vasculares de los astro-citos, constituyen la Bee. las uniones de adherencia de las células endo-teliales y los Pc son responsables del buen funcionamiento de esta barre-ra entre la sangre y el parénquima cerebral. de hecho, si la capa de Pc sepierde o se daña, la Bee se ve comprometida, aumentando su permeabi-lidad, acumulando proteínas derivadas del plasma en el espacio extrace-lular y como resultado, la inflamación neuronal [13]. Por lo tanto, los Pcson una parte fundamental de la unidad neurovascular (unV), una estruc-



tura funcional compuesta por Pc, células endoteliales, astrocitos y neu-ronas. la unV relaciona las células neuronales con sus vasos sanguíneosy controla el buen funcionamiento de la Bee y la homeostasis cerebral[10, 13-15]. los Pc son también uno de los componentes del nicho neu-rovascular (nnV) en las regiones proliferativas del cerebro embrionarioy del adulto, cuya función principal es proporcionar el entorno óptimopara la proliferación neuronal [10, 16, 17]. la localización perivascular de los Pc, en el espacio de Virchow-Robin, encontacto con el líquido cefalorraquídeo y los pies vasculares astrocíticos,los sitúa en una posición ideal para controlar múltiples aspectos de la res-puesta inmunitaria del Snc. así, los Pc cerebrales comparten propieda-des con las células inmunocompetentes, ya que expresan y responden a lascitoquinas, a las moléculas co-estimuladoras de la respuesta inmune, pre-sentan antígenos a los linfocitos T y muestran capacidad fagocítica [18-20-22, 23]. los Pc secretan mediadores inflamatorios (il-1b, el Tnf-α, elifng y la il-6) que pueden polarizar la microglía hacia un fenotipo pro- oanti-inflamatorio. estos mediadores pueden inducir un estado pro-infla-matorio en los astrocitos, la microglía y las células endoteliales y precipi-tar la muerte neuronal apoptótica [21, 24, 25]. Por el contrario, el Pc tam-bién puede secretar varios factores implicados en funciones anti-infla-matorias, como el cx3cl1 y la il-33 [26, 27].además de contribuir a la inmunidad innata, los Pc también puede modu-lar las funciones inmunitarias adaptativas del Snc. Presentan moléculasdel complejo mayor de histocompatibilidad (mHc) de clase ii, que trans-portan y muestran antígenos a las células T auxiliaras [23,28]. Por últi-mo, varios estudios han demostrado que los Pc también pueden regularla expresión de citocinas, quimiocinas y proteasas en el nicho infiltrativo,y como consecuencia promover inmunosupresión, angiogénesis tumoral,el crecimiento de canceres diversos y el desarrollo de metástasis [29 -32].en resumen, las caricias y los susurros entre las células del GBm y el Pcson esenciales para la supervivencia del tumor y la propagación del cán-cer. las células de GBm utilizan los vasos sanguíneos preexistentes, abra-
15



zan a los Pc, para migrar [5, 8] y regulan sus propiedades inmunológicaspara escapar de la respuesta inmune [8, 33]. Por lo tanto, es interesanterevisar desde una mirada embriológica, los mecanismos moleculares ycelulares que subyacen a la polaridad celular durante la infiltración delGBm para establecer y mantener el contacto entre las células del GBm yel Pc, así como las consecuencias en la fisiología del Pc.
1  La cooptación vascular produce malformación vascular y cambios
en la contractilidad de los pericitos

Cooptación vascular en el desarrollo embrionario del cerebro y la infiltra-
ción del GBMla interacción directa (caricias) entre los precursores neurales en proli-feración y las células vasculares se ha descrito como un proceso funda-mental en neurogénesis y migración celular en el desarrollo del Snc. enla zona subventricular del hipocampo en desarrollo, las señales molecu-lares y contactos celulares de los progenitores y las células vasculares serequieren mutuamente para la proliferación neuronal, la migración y elestablecimiento de un crecimiento adecuado de los nichos vasculares [34].Se ha observado la acumulación perivascular de precursores neuronalesen las corrientes migratorias de la corteza en desarrollo, lo que sugiereun proceso similar a la cooptación tumoral [35].la mayoría de los tumores inducen la angiogénesis para crecer, sin embar-go, algunos de ellos pueden progresar utilizando vasos preexistentes, comoocurre en la cooptación vascular del GBm [36]. la cooptación se describiópor primera vez en el cáncer de pulmón metastásico y en los gliomas [7],pero también se ha observado en el melanoma y en el cáncer de mama, asícomo en el colorrectal y de hígado [37-39].la infiltración de células de GBm en el tejido circundante es un factor clavepara la recurrencia del tumor. las células tumorales suelen reaparecer enun área de 2-3 cm alrededor del tumor primario [40, 41], debido a su gran
16



capacidad de infiltración. las células tumorales siguen diferentes estra-tegias para colonizar el tejido, como la migración individual o colectiva através de la matriz extracelular, la satelitosis perineuronal y la cooptaciónvascular [42]. la cooptación, en particular, se ha propuesto como el prin-cipal proceso causante de la recurrencia tras el tratamiento quirúrgico enel GBm [6, 43]. de hecho, el éxito y la velocidad de invasión de las célulasdel GBm dependen del estrecho contacto con los capilares cerebrales [44].diferentes enfoques experimentales in vivo han demostrado que las célu-las de GBm utilizan los vasos cerebrales como andamios para la migra-ción [5, 6, 8, 44]. la estrategia más extendida para estudiar la cooptaciónde vasos de las células de GBm es la implantación de células de líneas celu-lares de GBm en cerebros de ratón. cuando las células humanas de GBmse cultivan en rodajas de cerebro de ratón, son capaces de convertir los capi-lares normales en vasos retorcidos, de produciendo filamentos citoplas-máticos dinámicos, o filopodios, que contactan con los vasos sanguíneos.la observación de las células de GBm injertadas en rodajas de cerebromuestra que desarrollan una morfología migratoria, una polarizaciónangiotrópica y vasos sanguíneos cooptados después de 6 horas [8]. lainfiltración tumoral comienza 24 horas después de la implantación delGBm [6, 8]. en resumen, la cooptación se produce preferentemente en pequeños capi-lares e implica estructuras celulares especializadas que llamaremos flec-topodia [8] (fig. 1). las células cancerosas del GBm pueden desdiferenciarse hacia estadiosinmaduros y recapitular la polarización y el angiotropismo característicode progenitores neurales para acariciar a los Pc en la unV e infiltrarse enel parénquima normal. 
Flectopodia/citonemas: la mano ejecutora de las caricias celularesla proliferación de los progenitores celulares y la morfogénesis de losórganos durante el desarrollo embrionario están regulados por señales
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morfogenéticas secretables, que podemos llamar susurros morfogenéti-cos, y que codifican la información posicional a las células en los territo-rios prospectivos del cerebro en desarrollo (figura 1). en San francisco,durante loas años 1994-95, contribuí a construir un capitulo fundamen-tal para entender los mecanismos causales de la morfogénesis cerebral,mediante el estudio de la expresión de genes del desarrollo y la consi-guiente propuesta del modelo segmentario, o prosomérico, del desarrollocerebral, junto con luis Puelles y John Rubenstein (Rubenstein et al. 1994).este modelo definió el plan general del cerebro de los vertebrados, y meproporcionó la herramienta conceptual necesaria para interpretar cau-salmente el mecanismo de la inducción morfogenética del istmo mesen-cefálico (región entre el mesencéfalo y rombencéfalo), que había descri-to durante mi estancia en Paris en 1991, Junto a cuca alvarado-mallart y
18

Figura 1. esquema de la estructura y función de las citonemas durante el desarrollo embrio-nario del tubo neural. las células progenitoras intercambian información posicional a tra-vés de contactos celulares mediados por citonemas (caricias morfogenéticas) y difision defactores paracrinos (susurros morfogenéticos). en el proceso de infiltración del glioblasto-ma multiforme (GBm) los flectopodia, a igual que los citonemas durante el desarrollo, con-tactan con el pericito (caricia tumoral) para transferirle propiedades inmunosupresoras ymodificar sus propiedades contráctiles., así como modificar el secretoma (susurro) antitu-moal de este.



constantino Sotelo (martinez et al., 1991). También en San francisco, juntoa Phil crossley y Gail martin, en 2014, demostramos que fgf8 es la señalque codifica información posicional a lo largo del cerebro anterior, lo quesuponía un descubrimiento seminal para entender los fenómenos de induc-ción morfogenética mediados por estos “susurros celulares”. después des-cubrimos que esta información de la posición requiere una señalizacióndependiente del contacto entre las células, para garantizar la precisión.Por ello adquirieron relevancia funcional los citonemas, que son, comohemos visto filopodios especializados que establecen contacto físico entrelas células [martínez et al., 199; 46, 47]. los citonemas son generados porlas células progenitoras para transferir información morfogenética pola-rizada a otras células durante el desarrollo (figura 1). Podemos entender ahora como el estado indiferenciado de las células infil-trantes del glioblastoma, al igual que los progenitores neurales duranteel desarrollo, necesitan de la polarización y la formación de flectopodioso “citonemas” hacia las células diana “caricias tumorales”. cuando las célu-las del GBm se implantan en el cerebro, comienzan a producir finos filo-podios, que hacen contacto con los Pc alrededor de los vasos sanguíneos.estas especializaciones celulares denominadas flectopodios por caspaniet al. [34], mostraron largas extensiones interrumpidas por microdilata-ciones citoplasmáticas que contenían perlas de actina. el estudio de losflectopodios en cultivos sobre un sustrato de silicona deformable cubier-to por laminina humana, reveló que los flectopodios alternan fases deextensión/retracción de las membranas. durante la retracción, el cito-plasma de las microdilataciones de los flectopodios parece transferirse alPc contactado. de hecho, cuando se cultivaron células de GBm que conteníanGfP-actina con Pc, se encontró citoplasma del tumor en los Pc [8]. estoshallazgos demostraron que los flectopodios de las células tumorales nosólo acarician a los Pc, sino que también les pueden transferir su conte-nido citoplasmático, son caricias con susurro penetrante. otros autoreshan descrito la transferencia activa de moléculas y orgánulos entre lascélulas productoras y receptoras de señales a través de los contactosmediados por los citonemas [46].  
19



1.3  Consecuencias de la interacción células de GBM-PC durante la cooptación el contacto célula-célula entre las células tumorales y el Pc produce cam-bios en la función de estos. los experimentos in vitro mostraron que, dosdías después de ser cultivados en un sustrato de silicona los Pc generabanfuerzas de compresión alrededor de los nodos locales correspondientes alas áreas con mayor actividad de contracción. curiosamente, cuando losPc se cultivaron conjuntamente con células de GBm empezaron a produ-cir nuevas arrugas y a desestabilizar las preexistentes. estos resultadosdemostraron que las células de GBm modifican la actividad contráctil delos Pc, afectando a los vasos cooptados y, posteriormente, modifican lamorfología vascular generando la malformación glomeruloide en el bordeinfiltrante de GBm [8]. como “caricias apasionadas”. la producción dehíbridos GBm-pericitos es otro efecto producido por el contacto entre lascélulas tumorales y el Pc. algunos de estos híbridos se encontraron espe-cialmente en los vasos alterados y se asociaron con el estrés oxidati-vo/nitrativo, lo que indica que la hipercontractilidad podría estar rela-cionada con ese estrés inducido por las células cancerosas [8]. 
1.4  Moléculas implicadas en la cooptación de vasos en el GMB.Se han descrito algunas moléculas implicadas en el proceso de cooptaciónde las células del GBm [42], estando relacionadas con la quimiotaxis delas células tumorales y, de forma muy especial con la interacción de lascélulas del GBm con las células vasculares:  como es la conocida comocdc42.la GTP-asa del ciclo de división celular-42 (cdc-42) regula la polaridadcelular en todos los organismos, desde las levaduras hasta los seres huma-nos, y desempeña un papel central en la morfogénesis de las células neu-roepiteliales durante el desarrollo embrionario del cerebro. la regulacióndel citoesqueleto de actina-miosina por cd42 subyace a su papel en laadhesión celular, el tráfico vesicular, la migración celular y la citocinesisdurante el desarrollo [49]. la proteína cdc-42 se ha localizado en las célu-
20



las del GBm y es una molécula clave necesaria para la cooptación de losvasos, por la formación y mantenimiento de los flectopodios [8]. cdc-42está implicado en la organización del citoesqueleto de actina [50] y es unimportante colaborador en la formación de las protuberancias celularescomo los lamelipodios y los filopodios, incluidos los citonemas [51]. además,cdc-42 se ha utilizado con éxito en experimentos con animales como dianade fármacos antitumorales para prevenir la migración e invasión del glio-blastoma [52]. cdc-42 se expresa en los flectopodios de las células de GBmco-localizándose con las perlas de actina observadas en las microdilatacionesde los flectopodios. curiosamente, cuando se inhibe la síntesis de cdc-42en las células tumorales, los flectopodios aparecen reducidos, la malfor-mación de los vasos es menor y, lo que es más importante, no se observacooptación vascular [8]. las estructuras similares a los citonemas se generan en las células can-cerosas infiltradas y representan el sustrato o el contacto directo con losPc. los citonemas entre GBm y Pc transportan señales moleculares a losPc, incluyendo cdc42, y regulan las propiedades funcionales mecánicasde los Pc. Por ejemplo, se ha demostrado que la vía de señalizacióncdc42/yaP-1/nuPR1/nestina juega un papel importante en la progre-sión del glioma [58]. la interacción célula-célula entre las células de GBm y los pericitos tam-bién está relacionada con la respuesta inmune, como se explicará más ade-lante. curiosamente, cuando se inhibe cdc-42 en las células tumorales, losPc se transforman en células similares a los macrófagos, capaces de fago-citar las células tumorales, lo que atribuye otro papel importante a las víasde señalización de cdc-42, impidiendo que los Pc se transformen en macró-fagos y por tanto, favoreciendo la supervivencia del tumor [8]. 
2  La interacción glioblastoma-PC induce propiedades inmunosu-
presoras en los PClas células inmunitarias desempeñan un papel fundamental en la defen-sa del huésped contra antígenos extraños y células no sanas, incluidas las
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células tumorales. al encontrarse con señales de peligro, estas células seactivan, lo que conduce a una activación de sus funciones inmunitarias.Sin embargo, los cánceres han desarrollado diferentes estrategias parasuprimir la respuesta inmunitaria antitumoral. Junto con otros grupos de investigación, hemos descrito que las célulasde glioma podrían interactuar con los Pc para transferirles propiedadesmalignas y afectar a su función [8, 59]. en esta situación la función inmu-ne de las Pc no contribuye a la eliminación de las células de GBm. Hemosdemostrado que se requieren interacciones directas célula-célula de GBma Pc para conducir los cambios en el fenotipo inmune de los pericitos [8,33]. las caricias de las células de GBm generan Pc condicionados por el glio-blastoma (GB-Pc) que secretan altos niveles de susurros tumorales: cito-quinas anti-inflamatorias, expresan moléculas inmunosupresoras comoPdl-1 y reducen la expresión de moléculas co-estimuladoras del sistemainmune; además de un deterioro intenso de su capacidad de activar linfocitosT reactivos. 
2.1  Altos niveles de citoquinas anti-inflamatorias en los PCen respuesta a la interacción mediada por el flectopodio (citonema) del GBmcon el Pc se producen cambios en los niveles de expresión de citoquinasde los Pc in vitro. el análisis de las citoquinas secretadas por los Pc co-cultivados con una línea celular humana de GBm, mostró un aumento sig-nificativo en la producción de citoquinas anti-inflamatorias: il-10 y TGf-β [33]. cuando las Pc se incubaron con diluciones de sobrenadantes dediferentes líneas de células de GBm no se detectó ese aumento en la expre-sión de estas citoquinas. además, en la interacción directa célula a célulade los Pc con las células de GBm, los Pc producen niveles mucho más bajosde citoquinas pro-inflamatorias como il-1, il-23, il-12 y Tnf-α. estosresultados apoyan que el fenotipo inmunomodulador adquirido en el cPen respuesta al GBm requiere una interacción directa (caricia tumoral) decélula a célula mediante la formación de estructuras similares a un cito-nema, lo que hemos llamado flectopodios [35].
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Se han realizado estudios in vivo con injertos de células GBm humanas co-cultivadas con Pc en la corteza cerebral de un modelo de ratón inmuno-competente [60] para analizar si las GBc-Pc también mostraban un feno-tipo anti-inflamatorio in vivo. en los cerebros de los ratones xeno-trans-plantados con GBm y Pc, se demostró la presencia de tumor trasplantado(gracias a la tolerancia inmunologica inducida por el tumor), y expresiónde citoquinas anti-inflamatorias il-10 y TGf-β por parte de las Pc [60,33]. los mecanismos que modifican la expresión de moléculas inmuno-represoras en el Pc condicionado aún no se han determinado, pero podríaser una consecuencia de la modificación de la polaridad celular debido alas señales reguladoras de la transcripción y a la transferencia de cdc42desde las células cancerosas de GBm a través de los flectopodios [8].
2.2  Expresión de moléculas inmunosupresoras de membrana en los PClos Pc activados presentan marcadores de macrófagos y adquieren acti-vidad fagocítica [20,61]. el análisis de las moléculas de membrana impli-cadas en la inhibición de las respuestas antitumorales, como el antago-nista del receptor de interleucina 1 (il-1Ra), demostró in vitro que los Pcexpresan un patrón inmunosupresor de moléculas de membrana en res-puesta a la interacción con las células del GBm [33]. el antagonista delreceptor de la interleucina 1 (il-1Ra) es una proteína que en humanosestá codificada por el gen il1Rn. los Pc, como resultado de su interac-ción con las células de GBm, muestran altos niveles del aRnm de il-4Rae il-1Ra [33]. además, el ligando inmunosupresor de Pd-1 (Pdl-1, que es un reguladornegativo de la activación de los linfocitos T) se ha asociado con la pro-gresión del glioblastoma [29, 62, 63]. los Pc expresan Pdl-1 en condi-ciones de reposo, a un nivel de expresión que mantienen e incluso aumen-tan al interactuar con las células del GBm in vitro e in vivo [33]. 
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2.3  Reducción de la expresión de moléculas co-estimuladoras en GB-PC y
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II (MHC-II)Varios estudios han señalado que el Pc posee la capacidad de presentarantígenos a los linfocitos T [23, 28]. la activación efectiva de los linfocitosT requiere la participación de dos receptores T específico del antígeno(RTc) se une a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad. las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase ii (mHc-ii) son glicoproteínas de membrana de tipo i que se unen a fragmentosde péptidos derivados de fuentes proteicas exógenas, incluyendo patóge-nos víricos y bacterianos, y los transportan a la superficie celular para sureconocimiento por parte de los linfocitos T auxiliares. las moléculas mHcde clase ii son una clase de moléculas del complejo mayor de histocom-patibilidad (mHc) que normalmente se encuentran sólo en las células pre-sentadoras de antígenos, los Pc también muestran moléculas del complejomayor de histocompatibilidad (mHc) de clase ii, lo que sugiere que los Pcpueden presentar antígenos a las células T [23,28]. en el co-cultivo de Pccon una línea celular humana de GBm se mostró una reducción significa-tiva de la expresión del mHc-ii en los Pc [33]. 
2.4  Deterioro de la capacidad de activar los linfocitos Tlos linfocitos T se activan cuando su receptor RTc específico de antígenointeractúa con un ligando específico compuesto por un péptido antigéni-co unido a una molécula mHc en la superficie de las células presentado-ras de antígeno (aPc). este proceso ocurre en zonas muy definidas decontacto entre las células, lo que se llama sinapsis inmunológica.   los Pcactivados tienen la capacidad de presentar el antígeno en las moléculasmHc a las células T, regulando la actividad de las diferentes poblacionesde dichas células T [23, 64, 65]. esta capacidad esta mediada por la for-mación de contactos directos (sinapsis inmunitarias) que responden a unacomunicación específica de célula a célula entre los linfocitos T y los Pc [66,



67]. los GBc-Pc muestran una capacidad de activar las células T signifi-cativamente deteriorad . la modificación del transcriptoma en la expresión de estas moléculas y/ola modificación del citoesqueleto del Pc debido a la transferencia de cdc42puede interferir en la formación de una sinapsis inmunológica adecuaday, por tanto, reducir la expresión y la agrupación de las moléculas mHcde clase ii en los Pc condicionados. en realidad, al igual que ocurre con lascélulas leucémicas, las células de GBm son capaces de modificar la diná-mica del citoesqueleto de actina, con defectos de adhesión y motilidad,mediante el aumento de cdc42 en el citoplasma de los Pc [69].
2.5  Los PC que interactúan con las células de GBM ayudan al crecimiento
del tumorla proliferación de las células de GBm y la potenciación del crecimientotumoral es facilitada por flectopodia de las células del cáncer que inte-ractúan con los Pc in vitro [33]. el análisis de la proliferación celular tanto
in vitro como in vivo de los Pc con GBm demostró que la proliferación delas células de GBm está aumentada y que favorecían la infiltración peri-vascular de las células de GBm [33]. dado que la proliferación de los Pc no aumenta en co-cultivos con célu-las de GBm, indica una especificidad celular del mecanismo que favorecela proliferación en el cultivo a favor del GBm,. 
3  Inducción de la actividad de autofagia mediada por chaperonas
(CMA) en el PCla interacción de las células del GBm con el Pc induce la actividad de auto-fagia mediada por chaperonas (cma) en el Pc en respuesta al estrés oxi-dativo en el GBm. la autofagia mediada por chaperonas (cma) es un pro-ceso lisosomal por el que las proteínas intracelulares se degradan selec-
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tivamente [70]. las señales dependientes del estrés oxidativo de las célu-las cancerosas modifican la degradación específica de las proteínas en elPc. el complejo chaperona-sustrato se une a una proteína de membranaasociada al lisosoma tipo 2a (lamP2a). lamP2a actúa como un canal detransporte en la translocación del sustrato de la cma. la actividad de lacma depende directamente de los niveles de lamP-2a en la membranalisosomal. la regulación de la actividad de la cma es crítica para mante-ner la función y la homeostasis celular, la degradación selectiva de las pro-teínas y para modular su respuesta a una gran variedad de estímulos [71].la cma se ha postulado también como un mecanismo regulador de la fun-ción de otras células inmunitarias [48, 72, 73].aunque no se ha estudiado el posible papel de la cma en el desarrolloembrionario, las alteraciones de la autofagia se han asociado a anomalíasen la migración neuronal, la diferenciación dendrítica, la formación y lapoda de sinapsis, que se describen con frecuencia como subyacentes atrastornos del neurodesarrollo [74].  además, el efecto tóxico de la proteínaTdP43, un sustrato de la cma en los precursores neurales, induce la muer-te celular en la ela [75].las especies reactivas de oxígeno (RoS) son subproductos del metabolis-mo normal del oxígeno, con funciones en la señalización y la homeostasiscelular. las RoS están presentes en niveles bajos en las células normales,pero pueden aumentar drásticamente ante estímulos nocivos y esto puedeprovocar un daño significativo en las estructuras celulares, lo que se cono-ce como estrés oxidativo. las células del GBm producen un mayor nivel de RoS en respuesta a lainteracción con los Pc, lo que conduce a una regulación al alza de la expre-sión del receptor de cma (lamP-2a) en el Pc [73,76]. ese lamP2-a esllevado a la membrana lisosomal para regular de forma aberrante la acti-vidad de cma de forma aberrante en el Pc [48]. además, este aumento delamP-2a requiere interacciones directas de célula a célula. la actividadfuncional de la cma en el cP es esencial para la adquisición de la funcióninmunosupresora en respuesta a la interacción con el GBm [48].  nuestro
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trabajo ha demostrado que la inducción de la actividad de cma en Pc porlas células de GBm es necesaria para estabilizar las interacciones Pc-GBmque mantienen las señales activas de intercambio y cdc42 a través de flec-topodia y la supervivencia de las células tumorales GBm. in vitro, la inte-racción de Pc con GBm reduce la expresión de la proteína de interaccióncelular ocludina a través de la cma inducida por GBm. esta proteína esfundamental para el mantenimiento de las uniones estrechas entre lascélulas durante el desarrollo vascular y la integridad de la BBB y su reduc-ción puede ser un factor implicado en las alteraciones funcionales de launV en los gliomas [77].la cma inducida por GBm en el cP ayuda a mantener la supervivencia deltumor. este aumento aberrante de la actividad de la cma en el cP es elmecanismo responsable de 1) cambiar la función inmunitaria del cP y 2)promover interacciones más estables con el GB, que ayudan a mantenerla supervivencia del tumor y a evitar la secreción de proteínas con activi-dad antitumoral [48]. el secretoma del cP está constituido por una amplia variedad de molé-culas funcionales que incluyen moduladores inflamatorios, factores angio-génicos, tróficos y proteínas de la matriz extracelular [78, 79]. el aumen-to de la actividad de la cma en los Pc es responsable del cambio de su fun-ción inmunitaria, al regular los marcadores y propiedades asociadas alas células madre mesenquimales (mSc), incluyendo la proliferación, laproducción de citoquinas y su función inmunitaria. el co-cultivo de Pccon células GBm da lugar a un aumento de la expresión de varios facto-res angiogénicos como el VeGf, la angiotensina i y la citoquina il-6 [20,48, 80].la actividad de la amc en los Pc es necesaria para estabilizar las interac-ciones cP-GBm, que ayudan a mantener la supervivencia del tumor. el co-cultivo de GBm con Pc con actividad cma deteriorada (ratones knockoutlamP-2a, Pc Ko) da lugar a un mayor porcentaje de muerte de célulasde GBm y a una pérdida significativa de adherencia en GB co-cultivados conPc Ko [48]. el co-cultivo de GBm con Pc deficiente en cma aumentó la
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secreción de factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos(Gm-cSf) [81] lo que reducía la supervivencia de las células tumorales eimpedía las interacciones Pc-GBm [48].
Conclusionesla interacción física entre las células del GBm y los Pc (caricias tumora-
les) produce cambios en la contractilidad de estos, impide que se trans-formen en macrófagos e inhibe la respuesta inflamatoria [8, 33, 48, 82]. Todoello favorece la progresión tumoral permitiendo su nutrición e invasión porcooptación vascular y el establecimiento de inmunotolerancia. esta cari-
cia tumoral, es necesaria para la progresión tumoral, por inducir cambiossubcelulares para la transformación de Pc sanos en corruptos. como se ha explicado anteriormente, los Pc desarrollan característicasinmunosupresoras tras el contacto con las células del GBm. las célulastumorales inducen un aumento aberrante de la cma en los Pc que adquie-ren un fenotipo anti-inflamatorio inactivando la respuesta de los linfoci-tos T [33,48]. Se ha propuesto que el hecho de que los Pc deficientes encma impidan la transformación inducida por las células de GBm podríaexplicarse por una expresión de genes/proteínas diferente a la de los Pcde control [83]. estas caricias tumorales cambian el secretoma de estos aun secretoma inmunotolerante [susurros inmunorepresores] rico en fac-tores que perjudica la respuesta inmunitaria e impide la eliminación deltumor [83].
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Se R i n V i T a d o a G l o S a R las razones y méritos que justifican la entradade un nuevo académico de número en las Reales academias de españaes, sin duda, un honor y una responsabilidad. en la elección de la personaencargada de tan grata tarea, se acostumbra a combinar una necesariacercanía profesional con el elegido, que asegura conocimiento y objetividaden la valoración del el nuevo académico, con el afecto y amistad personalentre ambos. Reconociendo la necesidad de conjugar ambos factores, en mi intervencióntrataré de ofrecer una descripción obligadamente breve de los muchosméritos profesionales del Profesor Salvador martínez, pero también unrelato mas subjetivo y personal de su trayectoria vital y de los principiosy valores humanos en los que ha fundado el desarrollo de su carrera, a finde ofrecer un perfil humano del Profesor martínez, que demuestra ylegitima sobradamente la justeza de su elección por los miembros de estaReal academia.la descripción de la trayectoria científica y universitaria del ProfesorSalvador martínez empieza, obligadamente, citando su lugar de nacimiento,abengibre, un minúsculo pueblo albaceteño con alrededor de un millarde habitantes.  allí transcurrió su infancia (la verdadera patria de loshombres, en boca de Rilke), con pocos niños con quien jugar y como hijoúnico de una familia modesta, donde el padre, agricultor, trabajaba susescasas tierras ayudado por su hijo en los veranos y dias libres, ambosapoyados siempre por el cariño de su madre. es la historia de una más delas tantas familias humildes de la españa rural de esos tiempos, quesacrificaron sus vidas para ofrecer al hijo lo que ellos no tuvieronoportunidad de alcanzar. me atrevo a imaginar que la infancia de Salvadoren tierras manchegas, feliz, rodeado de afecto y un poco solitaria de acuerdo



con sus propias palabras, cinceló su personalidad de niño muy despierto,que mostraba tempranamente, una curiosidad insaciable y obtenía de laexploración de la naturaleza a su alrededor, gran parte de suentretenimiento.   en esos años, Salvador incorporó para sí mismo el modode ver la vida de las gentes a su alrededor, en una tierra áspera peroextrañamente hermosa, en la que el esfuerzo sin queja y la austeridad eranvalores aceptados y cuyo carácter se reconoce en muchos de los refranesrotundos y llenos de sabiduría ancestral, que en boca de Sancho tantodesesperaban a don Quijote.el padre de Salvador fue un hombre inteligente, que en los años de lapreguerra tuvo que renunciar a una oferta de continuar sus estudios lejosdel pueblo cuando terminó la enseñanza primaria y ponerse a trabajar latierra que alimentaba a una familia numerosa, sin más hijos varones queél.  Quizá por eso, se esforzó en que su hijo, que pudo ya estudiar conbrillantez y sin problema toda la enseñanza secundaria gracias a becasdel ministerio de educación, mantuviera vivo su natural empeño poraprender. eso sí, en las vacaciones y festivos, Salvador trabajaba de braceroen el pueblo y durante tres veranos fue con su padre a hacer la vendimiaal sur de francia, oportunidad que aprovechó para, de paso aprenderfrancés.al finalizar la enseñanza media y tras obtener en las pruebas de Selectividaduna nota de 9 sobre 10, lo que le abría la opción de elegir la carrerauniversitaria que prefiriera, su padre le acompañó en una fría mañana deSeptiembre de 1979 a un autobús que le conduciría a murcia, único distritoen el que como albaceteño tenía derecho a aspirar a una beca universitariacompleta para alguna de las carreras ofrecidas por la universidad demurcia.  en realidad, su ilusión, que se demostró implosible, era hacerBellas artes en Valencia, si bien una vez en murcia, se decidió por susegunda opción preferida, la medicina, con gran alivio de sus padres, que,aunque admiraban la llamativa facilidad y gusto de su hijo por el dibujo amano alzada y la pintura, habilidad e interés que Salvador conserva, temíanque se decidiera por cualquier estudio mas cercano a las artes plásticas.
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Pronto fue consciente de haber elegido acertadamente su destino y paraSalvador martínez, estudiar durante 6 años medicina en murcia, siemprecomo becario, resultó un paseo triunfal cargado de matrículas de Honor.en 2º curso entró alumno interno de Histología y desde el año siguientehasta el fin de su carrera, eligió ser alumno interno en anatomía, unacátedra regentada por luis Puelles, en aquel entonces un joven y brillanteneuroanatómico, que combinaba su decidida y entusiasta  vocación porla docencia de una anatomía moderna y enfocada hacia la medicina, conun rigor y modernidad extraordinarios en su investigación científica,  muypor delante de lo que  se estilaba en la mayor parte de las universidadesespañolas del momento. la coincidencia de un maestro excepcional como luis puelles, con elestudiante inteligente, lleno de entusiasmo e infatigable trabajador queera Salvador martínez, no pudo ser mas afortunada y fructífera.compartieron enseguida su preocupación por ofrecer una enseñanza deanatomía de calidad a sus alumnos, como primera responsabilidad decualquier investigador universitario, que debía lograr compatibilizar conun abrumador trabajo en el laboratorio, algo que no asustó al joven Salvadormartínez.  y así, éste se incorporó de lleno a los trabajos de embriologíadel sistema nervioso que había iniciado luis Puelles, dirigidos a entendermecanísticamente los principios que rigen el desarrollo temprano delSistema nervioso, aprendiendo las técnicas mas modernas de la anatomíafuncional adquiridas por su maestro en sus estancias en estados unidos.en paralelo a su decidida vocación científica y docente, Salvador martínezha mantenido, desde sus inicios de la carrera de medicina en murcia hastael día de hoy, una clara conciencia de la prioridad de su condición demédico y de la responsabilidad que ello representa a la hora de decidir laorientación personal de la actividad docente e investigadora.  Por eso,siendo todavía estudiante, se desplazaba todos los días de sus vacacionesde verano que le dejaba libre el trabajo en el campo con su padre, festivosincluidos, a aprender medicina de urgencia en el Servicio de Traumatologíadel Hospital General de albacete, llegando incluso el último año deestudiante, a substituir a los residentes como ayudante de quirófano.
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Pese a su gusto por la clínica, el recién graduado Salvador martínez habíadecidido ya que el mundo académico era el entorno intelectual masadecuado para materializar su curiosidad por entender científicamente laestructura y funciones del organismo humano en la salud y la enfermedad,y muy particularmente, las del fascinante cerebro, sustento esencial delas características mas propias de la especie humana, en cuyo desarrollose centraba precisamente el interés de su maestro, luis Puelles. de ahíque, tan pronto terminó la carrera, por cierto con Premio extraordinario,presentó una tesina de licenciatura sobre un nuevo atlas estereotáxicode del cerebro de pollo que había elaborado siendo todavía de alumnointerno de anatomía y a partir de allí, inició su carrera como investigador,enfocada a estudiar el desarrollo temprano del Sistema nervioso. Salvadormartínez obtuvo pronto una beca de estudios de la Sociedad de medicinay cirugía de albacete y por consejo de su mentor, la dedico a pagarle unaestancia de 3 meses en París, trabajando en el laboratorio de constantinoSotelo, un científico español discípulo de fernando de castro y emigradoa francia y también el microscopista electrónico del sistema nervioso masprestigioso de la neurociencia mundial en aquel momento.  el laboratoriode Sotelo empleaba tecnologías muy novedosas de trasplante celular en eltubo neural de embriones y el joven Salvador, bajo la tutela de cucaalvarado-mallart, una gran científica, hija del famoso biólogo españolSalustio alvarado y mano derecha de Sotelo, produjo en ese breve periodode tiempo dos artículos internacionales que Salvador firmaba como primerautor, empleando la entonces novedosa técnica de trasplante de neuronasembrionarias de codorniz en  el tubo neural de embriones de pollo paradefinir la capacidad inductiva de las llamadas “regiones organizadoras”en el desarrollo neural. Sotelo le propuso, al fin de su estancia, que regre-sara cuando quisiera al laboratorio parisino como investigador postdoc-toral del inSeRm para seguir trabajando con ellos y así lo hizo, volviendoa murcia el tiempo que requirió terminar su tesis y casarse con Paloma,su mujer. la estancia postdoctoral en Paris permitió a Salvador martínez participarde modo decisivo en la apasionante aventura científica de romper con el
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imperante concepto determinista del desarrollo del sistema nervioso, aldemostrar la capacidad inductiva de las regiones organizadoras cuandoidentificaron el origen del organizador ístmico (io), un hallazgo seminalpublicado en neuron en 1991, en el que él era primer autor,  lo que lepermitió codearse, a partir de entonces, con los científicos mas destacadosdel campo. al poco de su regreso a españa con un contrato de Profesorde enfermería, Salvador martínez obtuvo por oposición una plaza deProfesor titular de anatomía en murcia. allí continuó su trabajo sobre losorganizadores morfogenéticos implicados en el desarrollo del cerebro. los científicos mas punteros de la neurobiologia del desarrollo a nivelmundial, trataban entonces de identificar los mecanismos genéticosdeterminantes de las propiedades específicas de las células embrionariasque impulsan la morfogénesis y Salvador decidió aplicar esta estrategia asus estudios sobre las regiones organizadoras. Becado por la oTan ydespués por el fogarty institute de niH, marchó dos años al langley PorterPsichiatric institute a trabajar junto a John Rubenstein en búsqueda de laseñal morfogenética del organizador ístmico, lo que le llevó a descubrirque la molécula fgf8 es la señal molecular que codifica la informaciónposicional del organizador ístmico, un hallazgo con gran repercusión des-crito por él en Science en 1994 y nature en 1996. de vuelta a españa, Salvador aceptó incorporarse al instituto deneurociencias como Profesor Titular, pasando pronto a catedrático deanatomía de la universidad miguel Hernandez. desde entonces hasta hoy,Salvador martínez, con eduardo Puelles y  diego dos colaboradores quele acompañaron, ha descubierto otras regiones organizadoras como la zliy la anR.  en este tiempo, sus contribuciones al conocimiento de los meca-nismos causales del desarrollo de la complejidad estructural del Sistemanervioso incluyen el estudio secuencial del desarrollo embrionario,empleando nuevos marcadores moleculares y el análisis de expresionesgénicas de forma sistemática y masiva. Tales estudios han ayudado adescifrar nuevos mecanismos moleculares asociados a la regionalizacióncerebral y de modo particular, al desarrollo del modelo prosoméricopostulado por su maestro, el Profesor Puelles, y a cuyo desarrollo  Slavador
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martínez ha estado vinculado desde el origen. la orientación de su tra-bajo actual en estas áreas prosigue con el análisis de los mecanismos mor-fogenéticos, a nivel molecular, celular y tisular, responsables de dar formaa una característica anatómica específica. la búsqueda del patrón de expre-sión génica subyacente desplegado en las células y las modificaciones delos circuitos reguladores de genes que han acompañado a los cambios evo-lutivos de las características anatómicas y en la generación de anomalías. al principio de mi intervención he resaltado la preocupación del ProfesorSalvador martínez por que su investigación repercuta en avances médicosconcretos y mejoras de la salud de los pacientes. esta convicción ha hechoque busque siempre una posible aplicación clínica a sus hallazgos expe-rimentales. en ese terreno, ha estudiado el papel del gen Lis1 en el desa-rrollo de la corteza cerebral y mostrado que la aparición de ectopia en laposición de las neuronas de la corteza, se traduce en una anomalía fun-cional de los circuitos corticales que se manifiesta como cuadros epilép-ticos y vulnerabilidad para desarrollo de enfermedades mentales. en otradirección, sus investigaciones sobre los factores moleculares implicadosen la diferenciación neuronal le han conducido a investigar la potenciali-dad de las células neurales del cerebro adulto para restaurar procesosneurodegenerativos. en esa dirección, sus estudios explorando la capaci-dad neurotrófica e inmunoreguladora de las terapias celulares han dadoresultados prometedores y le han empujado a iniciar ensayos clínicostodavía activos, inyectando células mononucleares autólogas en pacien-tes con esclerosis lateral amiotrófica (ela). en la misma línea de inves-tigación traslacional se incluyen las investigaciones del Profesor martíneznarradas, casi poéticamente, en su discurso, en las que explora los  meca-nismos moleculares y celulares que participan en el desarrollo  de los pro-cesos a través de los cuales el cáncer cerebral infiltra el tejido sano, demos-trando, en el glioblastoma multiforme, que las células cancerosas condi-cionan la respuesta del sistema inmune, actuando sobre los pericitos delcerebro y anulando sus propiedades antitumorales, un trabajo reciente-mente publicado en PnaS, frontiers in cell and dev. Biol. y otras revistascientíficas de primera fila. 
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Para recoger de manera objetiva el impacto de la investigación del ProfesorSalvador martínez en la neurociencia mundial, termino señalando que éstese encuentra entre los neurocientíficos españoles mas citados del campo,con 13.354 referencias bibliográficas de sus trabajos y un índice h de 63.este relato, he tratado de resaltar la calidad científica y el impacto inter-nacional de la investigación científica desarrollada hasta hoy por el nuevoacadémico. Sin embargo, debo señalar que el trabajo de laboratorio haocupado solo una parte de su faceta investigadora. Salvador martínez, gra-cias a su personalidad abierta y conciliadora, ha establecido lazos cola-boración y amistad con muchos científicos de españa y de países muy dife-rentes social y culturalmente, e intervenido en el desarrollo de iniciativasy planes públicos y privados, dirigidos a promover la investigación cien-tífica en nuestro país, dedicando una parte no pequeña de su esfuerzo eilusiones, al progreso general de la ciencia en españa. Por eso, cuando sualma mater, la universidad de murcia y los gestores de la Sanidad de estacomunidad autónoma le pidieron su colaboración para crear un institu-to público de investigación que abarcara hospitales y centros académicos,no dudó en sacrificar tiempo, estabilidad familiar y actividad científicapersonal en ayudar a la organización y puesta en marcha del actual imiB-arrixaca. al su regreso a alicante tras esa aventura, sus colegas del institutode neurociencias le elegimos como director del mismo y una vez más,acepto dedicarse, con abnegación y buen ánimo a la gestión científica,luchando incansablemente desde 2016 a 2020 por facilitar el trabajo desus compañeros del instituto a expensas del suyo.  una reflexión similar es aplicable a la dedicación de Salvador martínez ala docencia de pre- y postgrado. como profesor de universidad, firme-mente convencido de la responsabilidad que conlleva la formación de losfuturos profesionales de la salud, Salvador martínez ha dedicado, desde susprimeros pasos como profesor universitario, una atención prioritaria alas obligaciones docentes. Para los alumnos, no solo es un profesor parti-cularmente brillante y ameno sino también uno de los mas populares yqueridos de la facultad de medicina. 
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en este discurso me he centrado principalmente en los logros profesio-nales conseguidos por Salvador martínez como investigador científico deexcelencia y modélico profesor universitario, logrados con el mérito adi-cional de haberlos conseguido, desde su etapa juvenil, en condicionesduras, superadas con inteligencia y esfuerzo y lo que me parece mas impor-tante, conservando una actitud optimista para enfrentarse a los proble-mas y la capacidad de ilusionarse con nuevas perspectivas. Su bonhomíay lealtad en la relación con los demás, y su gran capacidad de disfrutar dela pintura, la gastronomía o las tertulias hacen de él una persona de amis-tades entrañables y duraderas.
Salvador ha recordado en su intervención, que nos conocimos hace ya 30años y también que recibí hace 4 años el premio a una vida de formaciónde científicos brillantes que me concedió, junto a margarita Salas, la revis-ta nature. en esa dilatada vida académica, he podido seguir la trayectoriade algunos jóvenes científicos de ambos sexos, que han sabido alcanzarel nivel de excelencia que define a los genuinos investigadores. Salvadormartínez es, decididamente, uno de ellos y por eso termino mis palabrasdándole una calurosa bienvenida a esta academia y expresando pública-mente mi orgullo y alegría por saber que va a ser él quien ocupe el sillónque esta corporación tuvo, en su día, la bondad de concederme. He dicho.
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