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Nacida, el 30 de noviembre de 1938, en Canero (Asturias), se doctord en
Bioquimica por la Universidad Complutense de Madrid. Ejercié como pro-
fesora de Genética Molecular en la Facultad de Quimicas de la Universidad
Complutense de Madrid (1968-1992) y profesora de investigacién en el
Centro de Biologfa Molecular Severo Ochoa (CSIC-UAM) (1974-2008).

Miembro de la European Molecular Biology Organization (EMBO,
1983), Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales (1988), Aca-
demia Europaea (1988), American Academy of Microbiology (1996),
Academia Europea de Ciencias y Artes (1997), Academia Europea de Yuste
(2004), American Academy of Arts and Sciences (2005) y U. S. National
Academy of Sciences (2007).

Su intensa y larga carrera como investigadora ha sido reconocida con
numerosas distinciones y premios, tales como: Severo Ochoa de Investiga-
cién de la Fundacién Ferrer (1986), Carlos J. Finlay de UNESCO (1991),
Rey Jaime I de Investigacién (1994), Medalla del Principado de Asturias
(1997), Premio a los Valores Humanos del Grupo Correo (1998), Premio
de Investigacién de la Comunidad de Madrid (1998), Premio México de
Ciencia y Tecnologia (1998), Medalla de la Sociedad Espafola de Bioqui-
mica y Biologfa Molecular (1999), Premio Helena Rubinstein-UNESCO
Women in Science (1999), Premio Nacional de Investigacién Santiago
Ramén y Cajal (1999), Espafiola Universal por la Fundacién Indepen-
diente (2000), Medalla de Oro de la Comunidad de Madrid (2002), Meda-
lla de Honor de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo (2003),
Gran Cruz de la Orden Civil de Alfonso X el Sabio (2003), Premio Cristé-
bal Gabarrén de Ciencia e Investigacién (2004), Medalla de Oro al Mérito
en el Trabajo (2005), Medalla de Honor de la Universidad Complutense
de Madrid (2005), Leccién Conmemorativa Jiménez Diaz (2008), Premio
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a «Toda una vida profesional» de la Fundacién Mapfre (2009), Premio
honorifico «Clara Campoamor» (2011), Premio a la Excelencia Quimica
concedido por el Consejo General de Colegios Oficiales de Quimicos de
Espana (2014), Medalla Echegaray de la Real Academia de Ciencias Exac-
tas, Fisicas y Naturales (2016), Nature Mentoring Award in Science «for a
life time achievement in mentoring» (2017).

Presidié la Fundacién Severo Ochoa (desde 1997), el Real Patronato de
la Biblioteca Nacional de Espafna (2010-2015) y el Comité Ejecutivo de la
Leccién Conmemorativa Jiménez Diaz (desde 2016). Pertenecié al Con-
sejo Rector de la Agencia Estatal de Investigacién (desde 2016). Fue nom-
brada doctora honoris causa por las Universidades de Oviedo (1996), Poli-
técnica de Madrid (2000), Extremadura (2002), Murcia (2003), Cddiz
(2004), Rey Juan Carlos de Madrid (2008), Mélaga (2009), UNED
(2011), UIMP (2011), Jaén (2012), Universidad Auténoma de Barce-
lona (2018) y Carlos IIT (2018). Fue nombrada marquesa de Canero por
su valiosa entrega a la investigacién cientifica sobre Biologfa Molecular
(2008).

Su carrera cientifica estd marcada por los siguientes hitos:

Tesis (ENziMoLoG{A),

Pror. ALBERTO SoLs, CSIC (MADRID)
La modificacién por fosforilacién es un paso del metabolismo de la
glucosa. Su hallazgo fue describir que la actividad glucoquinasa que
fosforila la glucosa era dependiente de la presencia de insulina. Rela-
cioné ayuno/diabetes, insulina y fosforilacién de glucosa. Salas M ez al.

(1963) ] Biol Chem 238, 1175-1177.

Post-pDOocC. (BioLoGgfa MOLECULAR),

Pror. SEVERO OcHOA, NEw YORK UNIVERSITY
Severo Ochoa acababa de recibir el Premio Nobel de Fisiologia o Medi-
cina 1959 (compartido con el Prof. Arthur Kornberg) y seguia traba-
jando en el cédigo genético: ADN > ARN - proteina (dogma de la Bio-
logia Molecular): La direccién de lectura del mensaje genético (mARN)
para traducirse a proteinas es desde el extremo 5’ al 3’ (el extremo 5’C
tiene un fosfato unido al carbén 5’ de la ribosa. El extremo 3’C tiene
un hidroxilo al carbén 3’ de la ribosa). Salas M ez al. (1965) ] Biol Chem
240, 3988-3995. El triplete UAA (presente en mARN) es un codén de
terminacién para finalizar la sintesis de proteinas. Last JA ez al. (1967)

PNAS 57, 1062-1067. El trabajo desarrollado por Margarita Salas se

ocupa de la direccién contraria a la del dogma de la Biologfa Molecu-
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lar. Empez6 trabajando en proteinas, luego en mARN y finalmente en
ADN. Estos trabajos aparecen en algunos libros de texto.

VUELTA A EsraRA (JuNTO A ELADIO VINUELA), FAGO $29

—ARN (transcripcién): simultdineamente al descubrimiento de la
estructura de la . coli en Harvard, se produce en Madrid el de la estruc-
tura de la ARN polimerasa de B.subtilis. Avila J. et al. (1971), Nature
226, 1244-1245.

—ADN (replicacién): se descubre que el ADN de $29 tiene una
proteina unida covalentemente a una de sus cadenas de ADN: Nuevo
mecanismo de la replicacién del ADN. Ortin | ez al. (1971), Nat New
Biol 234, 275-277.

—Nuevas tecnologias-Secuenciacién de ADN: el genoma de un orga-
nismo vivo se secuencia por primera vez en Espafia. Secuenciacién del
genoma (ADN) de $29. Escarmis C. ez al. (1981), PNAS 78, 1446-1450.

—ADN polimerasa de $29-Purificacién y caracterizacién. Blanco
L. et al. (1984), PNAS 81, 5325-5329; Blanco L. et al. (1989), ] Biol
Chem 264, 8935-8940 (740 citaciones).

BroTecNnoLoGia
La ADN polimerasa de $29 es:
—Procesiva (capaz de anadir alrededor de 1000 nucledtidos por
segundo al hidroxilo del extremo 3’ del cebador).
—De las polimerasas conocidas, la que comete menos errores de lectura.
—Genera fragmentos de gran longitud.
—No necesita cambios de temperatura para los ciclos de amplificacién.
—Requiere una minima cantidad de muestra inicial para ser am-
plificada (ver Wikipedia: https://en.wikipedia.org/wiki/%CE%AG29_
DNA_polymerase).

En ese tiempo, Margarita Salas estd colaborando con C. Richarson,
colaborador a su vez de KB Mullis (Premio Nobel de Quimica 1993), por
su invencién de la PCR (polymerase chain reaction), hoy tan conocida con
motivo de la identificacién de portadores del virus SRAS-CoV2. Se decide
patentar la polimerasa.

Patente de la polimerasa de $29 (afios 90), para hacer PCR mas exac-
tas. Patente que ha sido la mds beneficiosa para el CSIC.

Margarita Salas fallecié en noviembre de 2019. En octubre de 2019
salié publicado su dltimo trabajo relacionado con la polimerasa $29 (Del
Prado A et al. (2019) Biomolecules 9 (11), piiE648.


https://en.wikipedia.org/wiki/%CE%A629_DNA_polymerase
https://en.wikipedia.org/wiki/%CE%A629_DNA_polymerase
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PRINCIPALES CONTRIBUCIONES CIENTIFICAS

—Descubrimiento de una glucoquinasa especifica para la fosforilacién
de glucosa en higado de rata cuya sintesis depende de insulina.

—Determinacién de que la lectura del mensaje genético transcurre en la
direccién 5" a 3’.

—Descubrimiento de dos factores para la iniciacién de la sintesis de pro-
teinas en Escherichia coli encargadas de la unién del formilmetionil-tRNA
a los ribosomas en presencia del triplete iniciador AUG.

—Demostracién de la presencia de formilmetionina como iniciador de
las proteinas codificadas por un mensajero policistrénico en un sistema
de E. coli.

—Demostracién de que el triplete sin sentido UAA da lugar a termina-
cién de la cadena polipeptidica en un sistema de E. coli.

—Caracterizacién de las proteinas que forman parte de la estructura del
bacteriéfago 929 y de la ruta morfogenética para su ensamblaje en la par-
ticula viral.

—Demostracién de que la proteina p4 del fago ¢29 actda como activa-
dor de la transcripcidén tardia del DNA viral mediante contactos directos
entre la arginina 120 de la p4 y la regién C-terminal de la subunidad a de
la RNA polimerasa de Bacillus subtilis.

—Demostracién de que la proteina p4 actda como represor del promo-
tor temprano A2c. En dicha represién se establecen los mismos contactos
que en la activacién del promotor A3.

—Demostracién de que la activacién o represién por la proteina p4
depende de la fuerza de las interacciones RNA polimerasa-promotor.
Conversién del promotor tardio A3, que es activable por la proteina p4,
en reprimible, y del promotor temprano A2c¢, que es reprimible por
p4, en activable.

—Demostracién de que la p6, que es una proteina tipo histona, coopera
con la proteina p4 en la represién del promotor temprano A2c¢y en la acti-
vacién del promotor tardio A3.

—Caracterizacién de una proteina unida covalentemente a los extremos
5" del DNA del bacteriéfago 929.

—Demostracién de la existencia de un nuevo mecanismo de iniciacién
de la replicacién por el cual la proteina terminal libre del bacteriéfago 929
actda de iniciadora formando un enlace covalente con dAMP catalizado
por la DNA polimerasa viral.

—Demostracién de que la iniciacién de la replicacién del DNA de 929
comienza en el segundo nucleotido desde el extremo 3’ y propuesta de un
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mecanismo de deslizamiento hacia atrds implicado en la fidelidad del pro-
ceso de iniciacién.

—Demostracién de la existencia de un paso de transicién en la replica-
cién del DNA de 929 en el que la DNA polimerasa se disocia de la pro-
tefna terminal cuando ésta ha incorporado diez nucledtidos.

—Caracterizacién en la DNA polimerasa de 29 de un dominio impli-
cado en la actividad exonucleasa 3°>5’ y un dominio implicado en las acti-
vidades de iniciacién y polimerizacién. Demostracién de la conservacién
de estos dominios en varias DNA polimerasas de organismos procariéti-
COs y eucariiticos.

—Sintesis iz vitro del DNA de 29 utilizando la proteina terminal y la
DNA polimerasa de 29 como tnicas proteinas.

—Amplificacién in vitro del DNA de 29 utilizando la proteina termi-
nal, la DNA polimerasa, la proteina p6 que se une a los origenes de replica-
cién, y la proteina SSB de 929. Demostracién de que el DNA amplificado
in vitro es infectivo.

—Las propiedades de la DNA polimerasa de 829 (procesividad, despla-
zamiento de cadena y fidelidad) han dado lugar a su comercializacién para
amplificar DNA circular y DNA genémico lineal.
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