LAUDATIO DEL DOCTOR MANUEL MARI BEFFA

Excelentisima Sra. Rectora Magnifica,

Excelentisimas e llustrisimas Autoridades Académicas,
Excelentisimo Profesor Garcia-Bellido

Queridos compafieros del Claustro de profesores,
Alumnas y alumnos,

Sefioras y Sefiores:

La Universidad de Malaga honra con su maxima distincion a personas que por su trayectoria cientifica o
humanistica se identifican con el espiritu y la esencia de la Institucion Universitaria. Por la razén cientifica
nuestra Universidad, en sus escasos 43 afios de edad, ya tiene entre sus doctores Honoris Causa a Don
Severo Ochoa y Albornoz, a Don Federico Mayor Zaragoza, a Dofia Margarita Salas Falgueras, a Don
Manuel Elkin Patarroyo, a Don Esteban Rodriguez Cairo, o recientemente a Don Miguel Delibes de
Castro, entre otros investigadores, cuyos logros han recibido el aplauso y premio de multiples
Instituciones fuera y dentro de nuestras fronteras. Es de nuevo un honor para esta Universidad recibir al
Excelentisimo Sr. Don Antonio Garcia-Bellido y Garcia de Diego, “Profesor vinculado ad honorem” del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, CSIC, quien por sus muchos méritos de investigacion
en el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa” de Madrid es objeto de esta Laudatio.

En relacion a aquellos interesados en la Historia romana de Espafia o en la Filologia latina y espafiola
sepan que Don Antonio Garcia-Bellido y Garcia de Diego, o Antonio, como cotidianamente le llamamos
los que le conocemos, es hijo del historiador y arqueologo espafiol Don Antonio Garcia y Bellido, antiguo
miembro ordinario de la “Real Academia de la Historia de Espafia”, y nieto del fildlogo Don Vicente
Garcia de Diego, que ocup6 el sillén A de la “Real Academia Espariola”, RAE, desde 1926 a 1978. En
esta familia ilustre, nacio el 30 de abril de 1936 en Madrid, y estuvo casado con Dofia Maria Paz
Capdevila, con la que tuvo cuatro hijos y de quienes ha tenido diez nietos. Hoy con nosotros tenemos a
una hija, Dofa Elvira Garcia-Bellido Capdevila, y a una nieta, Dofia Sara Garcia-Bellido Ruiz, a quienes
damos carifiosamente la bienvenida.

El profesor Garcia-Bellido estudio la carrera de Ciencias Biologicas en la Universidad Complutense de
Madrid, se licencié en 1958 con brillantes calificaciones y fue becario del CSIC. En 1962, obtuvo el
doctorado en Ciencias por la Universidad Complutense y posteriormente amplié sus estudios con figuras
cientificas de la élite mundial como Sir Vincent. B. Wigglesworth en la Universidad de Cambridge, Ernst
Hadorn en la Universidad de Zlrich, y tanto Alfred H. Sturtevant como Edward B. Lewis, premio Nobel de
Medicina y Fisiologia de 1995, en el Instituto Tecnoldgico de California, el famoso Caltech, realizando,
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durante estos afios, una estancia intermedia en el Instituto “Ramén y Cajal” del CSIC, donde conoci6 a
nuestro antiguo catedratico de Biologia Celular, D. Fernando Marin Giron, primer catedratico y Director
de nuestro Departamento proponente y primer Decano de la Facultad de Ciencias de la UMA. Aunque
recibio ofertas de trabajo de alguna prestigiosa Universidad internacional, decidié trabajar en Espafia y
formar parte del “Instituto de Genética y Antropologia® desde 1972 para ser luego Profesor de
Investigacion del CSIC desde 1974. Durante esos afos, se empezaban a abrir en Espafia nuevos
Centros de Investigacion que permitieran revertir la conocida “fuga de cerebros”. En 1975, este insigne
doctorando fue miembro Fundador del “Centro de Biologia Molecular”, que se abri6 con la participacion
de nuestro Premio Nobel D. Severo Ochoa y Albornoz, dirigiendo alli el Laboratorio de Genética del
Desarrollo durante 34 afios.

Aunque su produccion cientifica no es llamativamente extensa, con algo mas de un centenar de articulos
en revistas indexadas, 119 para ser exactos, la calidad y originalidad de sus aportaciones le han llevado
a ser miembro de la mayoria de las Academias cientificas mas selectas del mundo. Entre éstas se
encuentran la Royal Society of London, la National Academy of Sciences de Estados Unidos, la
Academia Europea, I’Académie des Sciences de Francia, o la Pontificia Academia de Ciencias, donde es
el Unico espafiol junto a 25 Premios Nobel o personalidades comparables de la talla de Stephen
Hawking. Vemos también que ha recibido siete premios de maximo nivel internacional, como el Premio
Principe de Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica, el Premio “Charles-Leopold Mayer”, el Premio
Nacional de Investigacion Cientifica “Santiago Ramén y Cajal’, o el premio “Rey Jaime I". Ha sido
ademas presidente de 5 Sociedades cientificas nacionales e internacionales, miembro electo de 8
organizaciones cientificas o consejero cientifico de 10 Instituciones internacionales. Ha recibido también
los doctorados Honoris Causa de seis universidades o academias, incluida la Academia de Ciencias de
Rusia, y ha impartido lecciones magistrales por todo el mundo.

Al leer detenidamente la obra del profesor Antonio Garcia-Bellido, encontramos la verdadera razon de
todo este éxito. Nuestro invitado es uno de los maximos exponentes del cambio de paradigma que llevo
a la Embriologia desde una visidn fisiologica a la actual Genética del Desarrollo, desde pensar que la
respiracion celular, o las hormonas de crecimiento de los animales y las plantas, lo hacian todo, a pensar
que existia un programa heredable constituido por los llamados genes del desarrollo.

En el Prof. Antonio Garcia-Bellido descansa parte de este cambio paradigmatico y una decidida apuesta
por nuestro pais. Este padrino, junto a Don Javier Camprodén Orle, hemos sido los estudiantes de
nuestra Universidad que han trabajado en dicho laboratorio de élite internacional al que el propio Francis
Crick, Premio Nobel de Medicina y Fisiologia por su descubrimiento de la estructura de doble cadena del
ADN, nombrara como la “Escuela Esparfiola de Genética del Desarrollo” en la prestigiosa revista Science.
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Mas de 70 becarios de investigacidn nacionales o extranjeros, muchos de ellos ahora profesores o
cientificos en plantilla de centros internacionales como la Universidad de Harvard, la Universidad de
Cambridge o el Centro de Biologia Molecular “Severo Ochoa”, se han formado en dicho laboratorio y en
sus famosos Seminarios de Drosophila. En estos seminarios, los estudiantes jovenes, muchos ahora
miembros relevantes de la actualidad cientifica espafiola, se han venido forjando en innumerables
debates y confrontaciones dialécticas. Una escuela respetada internacionalmente al igual que las
creadas por embriologos insignes de la talla de Hans Driesch o Theodor Boveri, o de los premios Nobel
Hans Spemann, John Gurdon, Christine Nusslein-Volhard, Edward Lewis o Eric Wieschaus. Algunos
representantes ilustres de dicha Escuela son los Premios Principe de Asturias, Don Ginés Morata Pérez
y Don Peter Lawrence, el ex-Secretario de Estado de Universidades, Don Pedro Ripoll Quintas, o el
actual Director del CBMSO, Don José Félix de Celis Ibeas.

Esta apuesta por los estudiantes espafioles tiene su reflejo ademas en trabajos que suponen una
verdadera sefia de identidad cientifica de nuestro pais. En ese sentido, Don Antonio Garcia-Bellido
descubre, por primera vez, genes que determinan la diferenciacion de las neuronas y los elementos de la
glia, por lo que resulta digno heredero de Don Santiago Ramén y Cajal, neurohistélogo espafiol, Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en 1906, quien descubriera dichas células y que dibujara su distribucion
en el encéfalo humano y en el de especies animales, para honra internacional de Espafia y que inspirara
la carrera de muchos, incluida nuestra querida Rectora.

Nuestro invitado analizd genéticamente los genes del complejo achaete-scute de una especie modelo
que ha aportado muchisimo al progreso de la Biologia, la mosca del vinagre Drosophila melanogaster, y
estudid, en colaboracién con su estudiante Pedro Santamaria, su funcién en pequefios grupos de células
inducidos por un método que revolucion6 su vida, la recombinacion mitética inducida por rayos X, a la
que aludiré mas adelante. Fruto de estos estudios, nuestro doctorando propuso que estos genes
promovian la diferenciacion de las células de los sistemas nervioso central y periférico y animé a muchos
investigadores a seguir este estudio, en especial al también Profesor de Investigacion “vinculado ad
honorem” Joan Modolell. Hoy se sabe que si una célula indiferenciada sintetiza las proteinas codificadas
por alguno de estos genes se transforma en una precursora de las células del sistema nervioso que
posteriormente se podra diferenciar en neuronas o en células de la glia. Con anterioridad a estos
estudios genéticos pioneros, no se conocia ningun gen que por si mismo permitiera la diferenciacion de
estas células. Fue el primero y siguié la senda que abrié nuestro célebre premio Nobel.

Aunque muchos investigadores esparioles, entre los que muy modestamente se encuentra este padrino,
han colaborado en estos estudios, el progreso de los mismos ha venido de la mano de innumerables
grupos de investigacion en otros paises, en particular los liderados por sus grandes amigos Alain Ghysen
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y José Antonio Campos-Ortega. En la actualidad, se han encontrado genes muy similares a estos en
cada especie animal estudiada, genes cuya funcion es siempre parecida en el control del sistema
nervioso. Todos estos avances suponen un verdadero caracter cientifico espafiol, una sefia de identidad
con proyeccion internacional de primer orden.

Pero ademas seguimos leyendo que el Profesor Garcia-Bellido ha asumido un verdadero liderazgo
europeo que ha impulsado el desarrollo de esta disciplina y actualizado conceptos clasicos bajo la luz de
la actual revolucion molecular. Estas sefias de identidad internacional en su obra surgen desde el
principio, tras aprender sobre el funcionamiento de los genes del complejo bithorax, los llamados ahora
genes Hox, y aplicar el ya nombrado método de recombinacion mitética inducida por rayos X durante su
estancia en el laboratorio de Edward Lewis. Nuestro doctorando fue fiel a estos conocimientos toda su
vida profesional, aplicandolos al analisis genético de los organismos mosaico y siendo nominado por ello
al Premio Nobel en 1979 y 1995.

El método de la recombinacion mitdtica inducida por rayos X fue inicialmente propuesto por los
investigadores americanos Patterson y Stern a principios del siglo XX y aplicado por otros autores hasta
la mitad de ese siglo. Este método permite marcar genéticamente las células epidérmicas de la mosca
durante su crecimiento y estudiar los genes del desarrollo en un pequefio grupo de ellas. Durante la
meiosis que origina los gametos, la recombinacion crea variabilidad genética en las poblaciones de
organismos. Durante las mitosis que originan las células del organismo, la misma recombinacion crea
variabilidad genética en el interior de los llamados organismos mosaico. En el embridn, las irradiaciones
a bajas dosis favorecen que la recombinacion se dé en una unica célula del organismo y ese cambio
genético es transmitido a sus células descendientes durante el crecimiento. Aunque la pérdida de
cromosomas inestables ya permitia estudiar la funcion de algunos genes, este método hacia mas
sencilla dicha investigacion al poder ser aplicado a cualquier gen y en cualquier fase del desarrollo. Estos
organismos mosaico genético originados por la recombinacion mitética han sido cruciales para el avance
de esta disciplina.

Anteriormente, para estudiar el fenotipo celular epidérmico de estas mutaciones, nuestro invitado tenia
que disgregar los tejidos y re-agregarlos en experimentos de cultivo celulares o en implantes. Gracias a
este método de irradiacion, los cambios genéticos producian fenotipos mutantes en una pequefia region
de la cuticula secretada y esto favorecia una interpretacion in vivo e in situ de la funcién génica en las
células. Nuestro doctorando fue sensible al potencial que guardaba este método y, en colaboracion con
John R. Merriam, empezé a irradiar moscas del vinagre para estudiar asi los linajes celulares durante el
desarrollo. De vuelta a Espafia y en colaboracion con Pedro Santamaria, nuestro invitado inicié el
investigacion de los diversos genes del desarrollo que actian durante este proceso, analizando por
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primera vez una mutacion en el gen engrailed. Asi nuestro doctorando y su equipo desarrollaron el
analisis in vivo de la funcién que muchos genes del desarrollo ejercen sobre fendmenos celulares tales
como la proliferacion, la polaridad, el tamafio, el reconocimiento, la adhesividad, la apoptosis, la
determinacion, la diferenciacion o la comunicacion entre células durante el crecimiento de las alas de
Drosophila melanogaster. Todos estos datos le han llevado ademas a proponer diversos modelos
tedricos sobre el desarrollo que han mejorado los anteriores y actualizado el concepto filoséfico clasico
de entelequia.

En su filosofia hilemdrfica, el primer embridlogo, Aristételes, propuso el concepto de entelequia, del
griego “entelés-échein” que significa etimolégicamente “lo que tiene el fin en si mismo”. La entelequia era
tanto lo que tiene la semilla que hace que crezca para ser arbol, causa eficiente, como el arbol en lo que
se convierte, causa final. El alma, segun define Aristételes en su De Anima, es el principio de animacion,
‘la entelequia primera de un cuerpo natural que tiene la vida en potencia” como nos recuerda nuestro
querido profesor Ignacio Nufiez de Castro en su libro Sobre la dignidad del embrion humano. Asi esta
entelequia guardaria relacion con las tres facultades del alma: la vegetativa, responsable de funciones
organicas como el desarrollo, la sensitiva o la intelectiva. Aunque comunmente este concepto se aplica
solo como causa final, y asi lo recoge la RAE, en su version original, es también causa eficiente.

Esta idea de la entelequia ya habia sido recogida por Hans Driesch, uno de los padres de la embriologia
moderna. A finales del siglo XIX y principios del siglo XX, una Escuela alemana de embriologia
experimental empezaba a tomar cuerpo con muchos cientificos relevantes como Hans Driesch, Theodor
Boveri, 0 Hans Spemann. Fruto de la investigacién de ellos, dos lineas fundamentales empezaron a
consolidarse. Gracias a los trabajos de Theodor Boveri, la Teoria cromosémica de la herencia de Sutton
y Boveri proponia, por primera vez, que es en los cromosomas donde se encuentra la causa del
desarrollo. De modo complementario, Driesch, que después se convirtiera en un famoso filésofo neo-
vitalista, descubrié que, durante las primeras fases de la embriogénesis, las células necesitaban de sus
vecinas para que se diera un desarrollo arménico. Este autor retomé el concepto de entelequia, aunque
de modo impreciso como “fuerza vital”, para explicar la causa de dicha armonia. Esto fue rebatido por
otro autor aleman Hans Spemann, Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1935, quien, tras uno de los
experimentos mas famosos de esta Escuela, el trasplante heterotdpico del labio dorsal del blastoporo de
la gastrula de los tritones, propuso que dicha armonia dependia en realidad de procesos celulares, entre
los que se encontraba el que nombré “induccion embrionaria”. Debido a esta interpretacion de Spemann,
el concepto de entelequia cayd en desuso, pero como resultado quedd establecido que se daban
fendmenos de comunicacion entre las células del embrion y que tales interacciones constituian también
una de las causas del desarrollo armonico.



El estudio de los organismos mosaico de D. Antonio Garcia-Bellido es lo que ha permitido la fusion de
ambas lineas de pensamiento sobre las causas del desarrollo. Nuestro doctorando y sus colaboradores
han descrito como las células de Drosophila en crecimiento activan muchos de sus genes del desarrollo
ubicados en el ADN de sus cromosomas para controlar diversos procesos, como pueda ser la
comunicacion celular, necesarios tanto para su crecimiento arménico como para la finalizacion del mismo
en una forma definitiva. Esta fusién de ideas es la que ha llevado a nuestro doctorando a retomar el
concepto clasico de entelequia.

Durante este desarrollo de su mente aventurera, como tildara su amigo Alain Ghysen, el Prof. Garcia-
Bellido ha venido proponiendo diversos modelos tedricos. En primer lugar y junto a Ginés Morata y Pedro
Ripoll, propuso la teoria de compartimentos, articulo con mas de 600 citas por el que fue candidato al
Premio Nobel en 1979. Con posterioridad, nuestro doctorando ayudd a ordenar los genes del desarrollo
dentro de una jerarquia de activaciones, estableciendo el concepto de sintagmas como extension del
concepto “ruta del desarrollo”, o developmental pathway, de su maestro Edward Lewis. Estos modelos
han sido relevantes porque han permitido comprender la realizacion del desarrollo como el resultado de
un programa genético, de una causa eficiente.

A continuacion, nuestro invitado estudio la funcion de estos sintagmas en la comunicacién celular usando
el método de irradiacion. Primero y en colaboracidén con diversos colaboradores, entre los que se
encuentran José Félix de Celis y este padrino, fue perfilando un modelo sobre la inhibicion lateral que en
su version actual describe como los genes del complejo achaete-scute controlan la ruta de Notch durante
el desarrollo del sistema nervioso periférico. A continuacién el modelo de “refuerzo-extincidon”, con Juan
Botas y Carlos Cabrera, y finalmente su ultimo modelo, el modelo de entelequia, como una extension de
todos sus modelos anteriores. En este modelo mas definitivo se integran sus experimentos sobre el
reconocimiento celular, los mapas blastodérmicos, el analisis clonal, y el analisis genético del patrén de
venacion y del tamarfo y forma del ala, estos ultimos trabajos iniciados por las tesis doctorales de
Fernando Diaz-Benjumea, Marcos Gonzalez-Gaitan y José Félix de Celis. Un largo camino experimental
que ha venido acompafiado por una segunda nominacion al Premio Nobel en 1995. Estos trabajos le
permitieron no solo comprender mejor la “causa eficiente”, sino también abordar el analisis de la
terminacion armoniosa del crecimiento y entender el control del tamafio y forma del ala como “causa
final’.

Aunque Garcia-Bellido propone en su modelo la llamada “condicién de Entelequia”, para describir la
funcion del genoma activo tan sélo como “causa final”, tal y como aparece en la RAE, también ayudo
sustancialmente a entender dicho genoma activo como “causa eficiente” en su modelo de sinfagmas y
asi comprender mejor que nadie el concepto original de entelequia del Estagirita, como al fin nos explica
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en su ultimo articulo cientifico publicado en 2009. Todo esto supone una verdadera actualizacion del
conocimiento clasico, un nuevo punto de encuentro entre filosofia y biologia descubierto por una mente
aventurera que desde su familia humanista se adentr6 en el proceloso mundo de las ciencias de la vida.

A esta tarea genética enorme se han unido muchos mas estudiantes, a quienes pido perdon por no
nombrarlos, cuyas lineas de investigacion extienden estos avances a disciplinas como la Biologia
Molecular o la Biologia Celular, o bien aplican estas estrategias al mejor conocimiento del desarrollo de
otros drganos de Drosophila u otras especies animales o vegetales. En las mejores universidades,
podemos encontrar a estos discipulos, 0 a otros investigadores inspirados por nuestro invitado, que van
reforzando su escuela en todo el mundo.

Estas nuevas concepciones, ademas, estan trascendiendo al ambito del desarrollo de los organismos,
siendo la medicina, la neurobiologia o la teoria de la evolucion, tema sobre el cual el profesor nos
hablara hoy, disciplinas que se estan nutriendo de esta tarea investigadora. Algunos de los genes
descubiertos, y estudiados por este investigador pionero, estan siendo utilizados como indicadores
moleculares en el estudio de enfermedades humanas, como pueda ser el cancer, o han sido asociados a
posibles procesos evolutivos de organismos animales. Igualmente, esta estrategia experimental ha
precedido al desarrollo de importantes protocolos médicos como los incluidos en la llamada terapia
celular.

Las aportaciones de Don Antonio Garcia-Bellido, por ultimo, estan sirviendo para mejorar la docencia e
impulsar la fundacion de nuevos centros de investigacion. Sus resultados aparecen en los mejores libros
de texto tales como son Genetics de Strickberger, Molecular Biology of the Gene de James Watson y
colaboradores, o Molecular Biology of the Cell de Bruce Alberts y colaboradores. Ademas, el Centro
Andaluz de Biologia del Desarrollo de Sevilla fue fundado por Don José Becerra Ratia, Director de
nuestro Departamento proponente, en colaboracion directa con Antonio. Por ultimo, Don Ramén Mufioz-
Chapuli y Don José Maria Pérez Pomares del Departamento de Biologia Animal de nuestra Facultad de
Ciencias, o Don Diego Franco Jaime, profesor de la Universidad de Jaén y antiguo alumno de nuestra
Universidad, son miembros activos de la Sociedad Espafiola de Biologia del Desarrollo que fundara y
dirigiera nuestro admirado profesor.

Anecdoticas quedaran las multiples ocasiones en que profesores de nuestra Universidad han conversado
con nuestro invitado o que este humilde padrino haya presentado esta Laudatio para honrar a su insigne
maestro de genética del desarrollo y a la tarea enorme que ha venido realizando. Por todas estas
razones, y con la firme conviccion de que su pertenencia al cuerpo de doctores de la Universidad de
Malaga también realzara nuestra propia sefia de identidad, este profesor titular solicita se proceda a
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investir al Excelentisimo Sr. Don Antonio Garcia-Bellido y Garcia de Diego del grado de Doctor Honoris
Causa por la Universidad de Malaga.



