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Michael, cientifico

Michael Neuberger (fig. 1) nacié el 2 de noviembre de 1953
en Londres en un ambiente cientifico de alto nivel. Su padre
Albert Neuberger fue un prestigioso médico y bioquimico, y su
hijo Michael también se interesé por la bioquimica, realizando
su tesis doctoral bajo la supervisién del Dr. Brian Hartley en
el Imperial College de Londres, en los genes codificantes de
enzimas de la bacteria Klebsiella.

Tras finalizar una estancia posdoctoral inicialmente en
el Imperial College de Londres y otra en la Universi-
dad de Cologne en Alemania, se incorporé al Laboratory
of Molecular Biology (LMB) del Medical Research Coun-
cil (MRC) en Cambridge, bajo la supervisiéon del Dr. César
Milstein, para trabajar en el problema de cémo los anti-
cuerpos mejoran su afinidad y en buscar los mecanismos
que participan en el proceso de hipermutacién soma-
tica.

Trabajando con hibridomas primero y posteriormente
con el desarrollo de animales transgénicos, identificd
elementos cruciales (regiones enhancer) en las regiones de
los anticuerpos que participan en el proceso de mutacion.
Su tesén en entender el mecanismo de hipermutacién le
llevé a descifrar el papel de la enzima Activation Induced

Deaminase (AID). Su modelo ayud6é a entender tanto el
proceso de hipermutacién como el del cambio de clase de las
inmunoglobulinas, y trabajé en la busqueda de los procesos
moleculares que subyacen en las mutaciones de las células
tumorales.

Otra de sus grandes aportaciones fue la del desarrollo de
anticuerpos quiméricos obtenidos por ingenieria genética, y
la obtencién de anticuerpos humanos a partir de ratones
transgénicos. Los anticuerpos humanizados y humanos son
actualmente una herramienta terapéutica para muchas pato-
logias incluyendo céncer, enfermedades autoinmunes, evitar
rechazo en trasplantes. ..

Participé como asesor cientifico en varias empresas
biotecnolégicas como la Cambridge AntibodyTechnology,
Xenova-Cantab, Therapeutic human polyclonals, ProteinLo-
gic, Anaptys y OMT, y tiene varias patentes en el campo de
la ingenieria de los anticuerpos.

Michael Neuberger tenia una mente brillante, rapida y agil.
Cercano con los estudiantes e investigadores, valoraba la cali-
dad cientifica y la discusién. Publicé en las mejores revistas
cientificas (Cell, Nature, PNAS. . ..) y fue galardonado con nume-
rosos premios. Fue nombrado Fellow de la Royal Society en el
ano 1993, y estuvo como jefe asociado de la divisién Protein
and Nucleic Acid Chemistry (PNAC) desde el anio 2002 y como
director asociado del MRC-LMB desde el afio 2011.

* Michael Neuberger fallecid el sdbado 26 de octubre del 2013 en Cambridge, Inglaterra, a la edad de 59 afios.
Michael Neuberger died saturday October 26, 2013 in Cambridge, England at the age of 59.

* Autora para correspondencia.

Correo electrénico: dircinbio@uvigo.es (A. Gonzalez-Fernandez).
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Figura 1 - Michael Neuberger. Tomada de la web:
http://www2.mrc-lmb.cam.ac.uk/michael-neuberger-1953-
2013/).

Una vision personal (Almudena Ramiro)

Michael Neuberger estuvo fascinado durante toda su carrera
por entender la generacién de los anticuerpos y los meca-
nismos moleculares que mejoran su afinidad durante la
respuesta inmune. De hecho, desde los afios 80 sus contri-
buciones fueron perfilando el campo de la hipermutacién
somatica, en el que Michael siempre fue un referente. Mi
encuentro directo, o tal vez deberia decir colisién, con el
trabajo de Michael ocurrié en el afio 2002. Dos anos antes
los laboratorios de Tasuko Honjo y Anne Durandy habian
demostrado que una sola enzima, llamada AID, era necesaria
tanto para la hipermutacién somatica como para el cambio
de isotipo de los anticuerpos!?. Este descubrimiento supuso
una revolucién en el campo de los linfocitos B y desenca-
dené una actividad febril en numerosos laboratorios para
tratar de comprender cémo una Unica actividad enzimética
podia desencadenar 2 procesos molecularmente dispares e
independientes.

En el ano 2001 me incorporé como posdoc en el labora-
torio de Michel Nussenzweig y tuve la fortuna de participar
de esa efervescencia. Empecé a trabajar en la hipdtesis de
que AID pudiera estar desaminando citosinas en el ADN, y
tratando de encontrar un sistema genético bacteriano ade-
cuado para la deteccién de mutaciones. Este proyecto llegd
abruptamente a su fin con la aparicién en el verano de 2002
de un articulo en el que Michael Neuberger y sus colabo-
radores demostraban que AID era mutagénica en bacterias,
y que este fenotipo se veia agravado en cepas deficientes
en la uracil-glucosilasa®. En pocas semanas otros articu-
los del laboratorio de Michael terminaron de demostrar
que AID desencadena la hipermutacién somatica y el cam-
bio de isotipo desaminando citosinas en el ADN de los
genes de inmunoglobulinas generando un desapareamiento
uracilo:guanina®®.

La elegancia y la brillantez de estos experimentos tuvie-
ron un impacto inusual en el ambito cientifico: la comunidad
de estudiosos de los linfocitos B se rindi6 ante la evi-
dencia y acepté de forma practicamente undnime que el
modelo propuesto por Neuberger tenia que ser cierto. Anos

después, Svend (Petersen-Mahrt) me contd que estos traba-
jos se habian gestado como una revelacién: Michael llegd
una manana al laboratorio, desplegé su hipétesis y pro-
puso los experimentos genéticos para demostrarla. En mi
caso, la «derrota» tuvo el sabor dulce de la justicia y me
abocé irremediablemente a la admiracién por este cienti-
fico.

Por esta razén, cuando en el ano 2006 comencé a dirigir
mi propio grupo en el Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas y hube de elegir un cientifico como mentor,
inmediatamente pensé en Michael Neuberger. También
inmediatamente Michael aceptd, con una humildad que
después supe era caracteristica en él, y de esa manera tuve
durante varios afos la oportunidad de tratarle personalmente
y discutir con él con cierta regularidad.

Asi supe que Michael era mucho més que un cientifico bri-
llante. Era un cientifico genuino, con esa curiosidad ingenua
y universal por entender, por descubrir, esa curiosidad que
tan frecuentemente -y desgraciadamente- se va perdiendo
con el paso de los anos. Ese interés vital por el conoci-
miento hacia que su ciencia no fuera nunca precipitada ni
oportunista, sino sélida, destilada, reposada, contrastada. Es
sorprendente que ademads tuviera la capacidad de hacer que
su interlocutor se sintiera inteligente e interesante. Discu-
tir con Michael era un regalo, una suerte de montana rusa
en la que se iban engarzando ideas, Michael escuchaba una
hipétesis o resultado con interés, enlazaba nuevos eslabo-
nes, aderezaba los razonamientos con su humor agudo e
irénico y muchas veces terminaba haciendo una conside-
racién general de corte filoséfico. Siempre eran discusiones
productivas que abrian nuevas perspectivas, planteaban solu-
ciones inesperadas y exaltaban la pasién por la ciencia. Fue un
mentor excelente, permanentemente implicado en el futuro
de los cientificos jévenes que lo rodeaban. Michael siempre
fue un colega generoso y empatico, invariablemente respe-
tado y admirado por todos los que tuvimos el privilegio de
conocerlo.

Al ser diagnosticado de mieloma en febrero de 2013,
Michael fue el primero en reconocer la ironia de que su
enfermedad tuviera su origen en el crecimiento descontro-
lado de células productoras de anticuerpos. En un futuro
no muy lejano, los pacientes de la misma enfermedad se
beneficiardn de tratamientos derivados en parte del tra-
bajo de Michael. Es una pérdida inmensa para todos sus
colegas, amigos y familiares, y para la ciencia en gene-
ral.

Una visién personal (Africa
Gonzalez-Fernandez)

La primera vez que conoci a Michael fue siendo estudiante
durante una corta estancia que realicé en el MRC-LMB en el
laboratorio de César Milstein. Me atrajo su sencillez y afabili-
dad, aunque su inglés era dificil de entender (incluso para los
propios ingleses). Volveriamos a encontrarnos en Grecia, en un
curso organizado por la FEBS, donde él iba como ponente de
forma asidua, junto a otras grandes figuras de la inmunologia
como H. von Boehmer, F. Alt, K. Rajewski, entre otros.
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Figura 2 - Mayo del 2013 durante mi visita al MRC-LMB.
Greg Winter (izquierda), Africa (centro) y Michael Neuberger
(derecha).

Posteriormente, ya durante mi estancia posdoctoral en el
Laboratorio de César Milstein, la colaboracién y amistad se
mantendrian todos estos anos. Michael lideraba un grupo de
investigacién, pero mantenia estrecha colaboracién con su
mentor César, con seminarios, ideas y proyectos conjuntos.
Participamos en el disefio y caracterizacién de diversos ani-
males transgénicos, que ayudaran a explicar el mecanismo de
mutacién de los genes codificantes de anticuerpos. El método
de andlisis de mutaciones empleando linfocitos B procedentes
del intestino (placas de Peyer) en vez de usar hibridomas’
agilizé mucho el estudio que se llevaba a cabo con los modelos
transgénicos que se generaban en los 2 laboratorios®?.

Tras mi vuelta a Espana e incorporarme a la Universidad
de Vigo en 1996, la ayuda de Michael seria crucial. Accedié a
coordinar un proyecto europeo para la obtencién de anticuer-
pos monoclonales humanos a partir de ratones transgénicos.
Esto me permitié iniciar la investigaciéon en la nueva area
de Inmunologia en Vigo, y patentar anticuerpos para terapia
humana junto con Michael.

Pero esta no seria la ultima vez que Michael ayudaria
a Vigo. Tras exponerle la necesidad de apoyo para el Ins-
tituto Biomédico de Vigo, acepté que el MRC-LMB pudiera
ser centro tutor, y también a participar como miembro del
comité externo del proyecto europeo BIOCAPS (Proyecto euro-
peo Regional del 7.° programa marco [Biomedical capacities
Program] para el Instituto Biomédico de Vigo). La tltima vez
que nos vimos, planificando la colaboracién entre ambos
centros (fig. 2), y aunque muy consciente de su enferme-
dad, seguia lleno de ideas y proyectos. Tenia previsto venir
a Vigo el préximo marzo a la reunién del comité externo, y
también a participar como ponente en un seminario cienti-
fico.

Michael ha trabajado hasta el final. Como director asociado
del MRC-LMB, tuvo la oportunidad de inaugurar el nuevo edi-
ficio en febrero de este ano, la época en la que conoceria la
grave enfermedad que padecia.

Se ha perdido un hombre cercano y un gran amigo. Gracias
Michael por todo tu apoyo, gracias por todo lo que has dado a
la ciencia.

Un abrazo para toda su familia y amigos por esta terrible
pérdida.

Notas

Michael fue el hijo menor de Albert Neuberger, un médico
aleméan que huyo a Inglaterra en la didspora judia conse-
cuente a la toma de poder del partido nacional-socialista
en Alemania.

En Inglaterra, Albert Neuberger, complet6 sus estudios
y emprendié una brillante carrera cientifica como pro-
fesor de Patologia Quimica (Chemical Pathology) en la
Universidad de Londres (entre sus hallazgos destaca
el descubrimiento de las glucoproteinas). Unos de sus
primeros estudiantes de doctorado fue el doblemente
laureado Premio Nobel Fred Sanger. Curiosamente, Fred
tendria posteriormente como discipulo al también Pre-
mio Nobel César Milstein, y este a su vez fue mentor y
guia del joven Michael.

En 1951, Albert fue elegido fellow de la prestigiosa Royal
Society. Michael lo seria 42 afos después, un caso infre-
cuente de padre e hijo alcanzando tal insigne galardén.
Un hermano de Michael, David, es Presidente del Tribunal
Supremo britanico y miembro de la Camara de los Lores
(House of Lords).
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Queremos agradecer a Cristina Rada, estrecha colaboradora y
gran amiga de Michael Neuberger, su aportacién de informa-

cién biografica.
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