Solicitud aprobacion Doctorado Honoris causa Institucional

Candidato: Dr. Shinya Yamanaka

Presentacion y Justificacion

La Universidad de Salamanca mantine una relacion privilegiada con Japon y sus
instituciones académicas, prueba de ello es la existencia del Centro Cultural Hispano
Japonés de la USAL y su correspondiente Asociacion de la USAL en Japon, desde hace 25
anos.

Las relaciones bilaterales se han mentenido de manera continuada en diferentes
campos, que van desde las lenguas, humanidades, economia, bellas artes y ciencias en
general, con un intercambio de profesionales y estudiantes destacado, asi como con la
realizacion de eventos y actividades.

Destaca una fluida interaccién con la Embajada de Japon en Espafia y de Espafia en
Japon, asi como con la Fundacidén Japon, Fundacion Consejo de Espana Japon, Casa Asiay
una treintena de universidades con las que existe convenio activo.

La visita de los Emperadores a la USAL, asi como las repetidas ocasiones en las que
las autoridades académicas han sido recibidas por SS.MM.,, particularmente la ultima
audiencia del Emperador Naruhito al Rector Ricardo Rivero, certifican esa sinergia e
interés mutuo.

El presente afio, 2023, ha sido declarado como Afio Jap6n en la USAL. En el mismo se
han programado una serie de actividades que serviran para consolidad esa cercania y
cooperacion. Estas actividades van a cubrir un amplio espectro, en las que tendran cabida
todas las ramas del conocimiento y académicas, sin olvidar otras de caracter social y
econdmico.

Entre las lineas prioritarias definidas estatutariamente en el CCHJ se define la
colaboracion en aspectos cientificos que permitan acercar y generar mutuo conocimiento.

Sobre esa premisa, tras consulta a las autoridades académicas, la propuesta para
reconocimiento como Doctor honoris causa a un cientifico japonés de prestigio
internacional con una linea de incuestionable interés en generacion de conocimiento y
para la propia USAL, afiadiendo su marcado caracter social, se plantea como un proyecto
que favoreceria y consolidaria esa interaccién académica.

El Dr. Yamanaka, galardonado con los mas prestigiosos premios, que incluyen el
Nobel de Fisiologia o Medicina, y con vinculaciones con Espafia, con reconocimientos
como el Premio Fronteras del Connocimiento o el de Académico de Honor Real Academia
Nacional de Medicina (Espafia), precursor de lineas decisivas en la investigacién celular,
reune las caracteristicas para ser propuesto como candidato institucional por la USAL.

Detalles acerca de su trayectoria pueden el cv resumido que se anexa.



Dada la vinculacion de su linea docente e investigadora con la facultad que preside,
como Director del CCHJ solicito la presentacion de esta propuesta en su Facultad para que
sea considerada, y en su caso, obtener el respaldo para elevar la misma a los sucesivos
estamentos que la norma requiere.

Quedo a su disposicion para cuantas aclaraciones precise, asi como para responder
publicamente a la Junta de Facultad de su centro.

Cordialmente

José-Abel Flores

Director del Centro cultural Hispano Japonés de la USAL



Dr. Shinya Yamanaka

Center for iPS Cell Research and Application, Kyoto University

Shinya Yamanaka (Osaka, Japén, 4 de septiembre de 1962)
Contribucion

Demostrar que es posible reprogramar células ya diferenciadas y devolverlas asi a un estado
propio de las células pluripotentes.

Resumen (de la Fundacién Nobel)

Shinya Yamanaka nacio en Higashiosaka, Japén. Obtuvo su titulo de médico en la
Universidad de Kobe y su doctorado en la Universidad de la ciudad de Osaka en 1993.
Después de pasar varios aiios en el Instituto Gladstone en la Universidad de California, San
Francisco, regresé a Osaka, para continuar en el Instituto Nara de Ciencia y Tecnologia,
donde comenzd su investigacion recompensada con Premio Nobel. Yamanaka esta afiliado a
la Universidad de Kyoto desde 2004.

Informacion divulgativa de su linea de trabajo y logros
(extraida de las actas de los Premios Frontera del Conocimiento II)

Nuestras vidas comienzan cuando un évulo fecundado se divide y forma nuevas células que,
a su vez, también se dividen. Estas células son idénticas al principio, pero se vuelven cada vez
mds variadas con el tiempo. Durante mucho tiempo se pensé que una célula madura o



especializada no podia volver a un estado inmaduro, pero ahora se ha demostrado que esto
es incorrecto. En 2006, Shinya Yamanaka logrd identificar un pequerio nimero de genes
dentro del genoma de ratones que resultaron decisivos en este proceso. Cuando se activan,
las células de la piel de los ratones podrian reprogramarse para convertirse en células
madre inmaduras que, a su vez, pueden convertirse en diferentes tipos de células dentro del
cuerpo.

Mencion del acta

El Premio Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento 2010 en Biomedicina se ha otorgado
a Shinya Yamanaka, por sus investigaciones, que demuestran que es posible, con una serie
limitada de factores definidos, reprogramar células diferenciadas y revertirlas a un estado
tipico de las células pluripotentes.

El desarrollo de células iPS plantea numerosas cuestiones de Biologia bdsica relacionadas
con la pluripotencia y la naturaleza del estado diferenciado y de los programas epigenéticos
que confieren a las células sus caracteristicas especificas. La capacidad de obtener células
iPS de los pacientes abre perspectivas insospechadas para descubrimientos médicos con
potencial para encontrar nuevas y numerosas estrategias diagndésticas y terapéuticas.

El estudio de las células iPS podria permitir una nueva concepcion de las enfermedades
genéticas humanas, empleando células y placas de Petri en lugar de tratar a los pacientes
como cobayas. Permitird que se utilicen nuevos métodos de screening celular para buscar
fdrmacos compuestos por moléculas pequerias que puedan tratar una gran variedad de
enfermedades. Y, en ultima instancia, también permitiria crear tratamientos celulares
innovadores, incluso especificos para pacientes, en particular para las enfermedades
degenerativas.

Su trabajo supone un cambio de paradigma que ha modificado de manera radical el
panorama de la Biologia del desarrollo bdsica. Impulsando el campo de las células madre
dentro de la investigacién biomédica, el desarrollo de las células iPS ha acelerado la
posibilidad de trasladar la medicina regenerativa celular del laboratorio a la clinica.



Perfil
(detalles complementarios en Addenda 5)

Investigador sénior y L.K. Investigador de la Fundaciéon Whittier en Biologia de
Células Madre en el Instituto Gladstone para Enfermedades Cardiovasculares (GICD) y
profesor de anatomia en la Universidad de California, San Francisco, asi como director del
Centro de Investigacion y Aplicacion de Células iPS (CiRA) e investigador principal en el
Instituto de Ciencias Integradas de Material Celular, ambos en la Universidad de Kioto.

La investigacion del Dr. Yamanaka se centra en formas de generar células que se
asemejan a las células madre embrionarias mediante la reprogramacidon de células
somaticas o de la piel. Busca comprender los mecanismos moleculares que subyacen a la
pluripotencia y la rapida proliferacion de las células madre embrionarias —pueden
convertirse en cualquier tipo de célula del cuerpo— e identificar los factores que inducen
la reprogramacion.

El descubrimiento del Dr. Yamanaka de que las células somaticas adultas se pueden
reprogramar en células pluripotentes ha tenido un profundo efecto en la biologia de las
células madre y del desarrollo. Al introducir los genes de cuatro factores que activan y
desactivan los genes, indujo que las células de la piel de ratones adultos se convirtieran en
células madre embrionarias, a las que llamo células madre pluripotentes inducidas (iPS).
Esta tecnologia de células iPS representa una plataforma completamente nueva para los
estudios fundamentales de la biologia del desarrollo. En lugar de usar modelos de
enfermedades hechos en levaduras, moscas, ratones u otros animales, las células iPS
pueden tomarse de pacientes con una enfermedad especifica. Como resultado, contienen
un conjunto completo de genes que dieron como resultado esa enfermedad, lo que
representa el potencial de un modelo de enfermedad casi perfecto para estudiar el
desarrollo de enfermedades, nuevos medicamentos y tratamientos.

En 1996, el Dr. Yamanaka se convirtio en profesor asistente en la Facultad de
Medicina de la Universidad de la Ciudad de Osaka. En 1999, fue nombrado Profesor
Asociado en el Instituto de Ciencia y Tecnologia de Nara, donde se convirtid en profesor
titular en 2003. Ocupd su puesto actual como profesor en la Universidad de Kyoto en
2004 y fue nombrado Investigador Principal en los Institutos Gladstone en 2007. Desde
2008 dirige CiRA.

El Dr. Yamanaka obtuvo un doctorado de la Universidad de Kobe en 1987 y un
doctorado de la Universidad de la ciudad de Osaka en 1993. De 1987 a 1989, fue residente
del Hospital Nacional de Osaka. De 1993 a 1996, fue becario postdoctoral en GICD.

(Informacion complementaria en Addendas 1-5)

Resumen divulgativo sobre su linea (extraido de CIRA)

Las células madre pluripotentes inducidas (células iPS) son células generadas mediante la
introduccion de algunos factores en células somaticas como las células de la piel. Las células
iPS pueden proliferar indefinidamente y diferenciarse en cualquier tipo de célula del cuerpo



humano. En la ultima década se estan promoviendo investigaciones basicas y aplicadas en todo
el mundo enfocadas a la medicina regenerativa basada en células iPS y el descubrimiento de
farmacos de potencial aplicacion. Por otro lado, algunos genes cruciales para los embriones
tempranos y las células iPS también se expresan en células diferenciadas, aunque existen
muchas incognitas sobre sus funciones y mecanismos de regulacion.

(Informaciéon complementaria en Seleccion de publicaciones y Addenda 1-3)

Lineas de investigacion

* Regulacion postranscripcional del ARN y los mecanismos reguladores de la traduccion
de proteinas en células madre pluripotentes, células madre/progenitoras somaticas y
células diferenciadas

* Utilizacion de células diferenciadas generadas a partir de células madre pluripotentes
para contribuir a la medicina regenerativa

* Investigacion para comprender el envejecimiento a nivel celular, de érganos e a través
de andlisis multiomicos y controlar el envejecimiento celular y extender la esperanza de
vida saludable

Puestos y educacion

1987 Kobe University, School of Medicine, Kobe, Japan

1987 Resident, National Osaka Hospital, Osaka, Japan

1993 Osaka City University Graduate School of Medicine, Osaka, Japan

1993 Postdoctoral Fellow, Gladstone Institutes,

University of California, San Francisco

1996 Research Associate, Osaka City University, Medical School, Osaka, Japan

1999 Associate Professor, Nara Institute of Science and Technology, Nara, Japan

2003 Professor, Nara Institute of Science and Technology, Nara, Japan

2004 Professor, Institute for Frontier Medical Sciences, Kyoto University, Kyoto, Japan

2007 Senior Investigator, Gladstone Institutes

2007 Professor, Institute for Integrated Cell-Material Sciences (iCeMS), Kyoto
University, Kyoto, Japan

2008 Director, Center for iPS cell Research and Application (CiRA), iCeMS Kyoto
University, Kyoto, Japan

2010 Director, Center for iPS cell Research and Application (CiRA), Kyoto University,
Kyoto, Japan

2020 Representative Director, CiRA Foundation

2022 Director Emeritus, Center for iPS cell Research and Application (CiRA), Kyoto
University, Kyoto, Japan



Reconocimientos destacados

2022
2013
2012
2012
2011
2010
2010
2010
2009
2008

Académico de Honor Real Academia Nacional de Medicina
Breakthrough Prize in Life Sciences

Nobel Prize in Physiology or Medicine

Millennium Technology Award

Wolf Prize in Medicine

Premios Frontera del Conocimiento

March of Dimes Prize in Developmental Biology

Kyoto Prize for Advanced Technology

Lasker Basic Medical Research Award

Shaw Prize in Life Science and Medicine
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Proyectos en desarrollo destacados

Induced Pluripotent Stem Cells in the Understanding and Treatment of Heart Diseas
NIH U01HL100406Sep 30, 2009 - Oct 31, 2016
Role: Co-Principal Investigator

The Epigenetic Landscape of Heart Development
NIH U01HL098179Sep 30, 2009 - Aug 31, 2015
Role: Co-Principal Investigator

Induced pluripotent stem cells in the understanding and treatment of heart diseas
NIH RO3HL096254Dec 1, 2008 - May 31, 2009
Role: Co-Principal Investigator
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ADDENDA 1

Websites de referencia

Research Profile at Gladstone Institutes

UCSF and Gladstone Celebrate Shinya Yamanaka's Nobel Prize in Medicine
Yamanaka Lab at Gladstone Institutes

https://www.kyoto-u.ac.jp/en
https://www.infront.kyoto-u.ac.jp/notfound/

https://gladstone.org
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ADDENDA 2

Seleccion de notas de prensa
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New Type of Pluripotent Cell Discovered In Adult Breast Tissue (03/04/2013)

Silicon Valley Titans Launch Breakthrough Science Prize at UCSF (02/21/2013)

Scientific Community at Mission Bay Fosters Research Breakthroughs (01/23/2013)

Nobel Laureates Yamanaka and Gurdon Meet on UCSF Campus for Stem Cell Symposium
(10/29/2012)

2012 Nobel Prize in Medicine (10/11/2012)

Yamanaka's Nobel Prize Highlights Value of Training and Collaboration (10/11/2012)

Nobel Prize Winner Yamanaka Remains at Forefront of Fast-Moving Stem Cell Field He Galvanized
(10/09/2012)

Shinya Yamanaka's Road to the 2012 Nobel Prize in Medicine (10/08/2012)

Stem Cell Science Q &amp; A (10/08/2012)

Shinya Yamanaka Wins 2012 Nobel Prize in Medicine (10/08/2012)

Milestones in Stem Cell Science (10/08/2012)

Gladstone Scientists Identify Critical Process in Stem Cell Development (07/05/2012)
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Stem Cell Scientist Shinya Yamanaka Receives Millennium Technology Award (06/18/2012)

Gladstone Scientists Regenerate Damaged Hearts By Transforming Scar Tissue into Beating Heart

Muscle (04/18/2012)

Stem Cell and Gene Therapy for Sickle Cell and other Genetic Diseases (12/13/2011)
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ADDENDA 3
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Author details

Preferred Name
Yamanaka, Shinya

Current affiliation
Kyoto University

358 Documents

6 Preprints

3 Awarded grants
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ADDENDA 4
Informacion adicional

https://www .nobelprize.org/prizes/medicine/2012/summary/

THE
NOBEL
PRIZE

Nobel Prizes & Laureates Nomination Alfred Nobel News & insights Events Educational Q

Medicine ’g\r The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2012 Summary

The Nobel Prize in Physiology or

eaiane 2017 The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2012

Shinya Yamanaka

Share this
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1

© The Nobel Foundation. Photo: © The Nobel Foundation. Photo:

U. Montan U. Montan
Sir John B. Gurdon Shinya Yamanaka
Prize share: 1/2 Prize share: 1/2

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2012
was awarded jointly to Sir John B. Gurdon and
Shinya Yamanaka "for the discovery that mature
cells can be reprogrammed to become pluripotent"
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ADDENDA 5

Nota biogridfica
(extraida Il Premios Frontera del Conocimiento)

Shinya Yamanaka (Osaka, Japon, 1962) estudio Medicina en la Universidad de Kobe, se
especializo en cirugia ortopédica en el Hospital Nacional de Osaka en 1993 y el mismo ario
inicio una estancia postdoctoral en el Gladstone Institute en San Francisco (Estados Unidos),
donde obtuvo un puesto como investigador en 1995. Al aio siguiente regreso a Japon, donde,
en 2008, asumio la direccion del Centro de Investigacion y Aplicacion de Células iPS (CiRA)
en la Universidad de Kyoto. Desde 2004, permanece vinculado al Institute for Frontier
Medical Sciences. Es, ademas, investigador principal en el Instituto Gladstone para las

Enfermedades Cardiovasculares de la Universidad de California, San Francisco (Estados
Unidos).

Ha sido profesor adjunto de la Universidad de Osaka, Japon (1996-1999), asi como profesor

asociado, y posteriormente catedrdtico, en el Instituto Nara de Ciencia y Tecnologia (1999-
2003).

Tras recibir el Premio Fundacion BBVA Fronteras del Conocimiento (2010), obtuvo el Premio
Nobel de Medicina junto a Sir John Gurdon (2012). También ha sido galardonado con el
Premio Albert Lasker en Investigacion Médica Basica (2009), el Wolf Prize (2011) y el
Breakthrough Prize in Life Sciences (2013).

Contribucion

El velocisimo ritmo al que se suceden estos ultimos arios los hallazgos en Biologia demuestra
que el conocimiento no avanza de forma gradual. Los cientificos interpretan cada vez mejor
las instrucciones genéticas que rigen la construccion de un organismo, y ademds empiezan a
controlarlas a voluntad. Pero incluso en un drea en la que parecen agotadas las sorpresas hay
descubrimientos que rizan el rizo. Shinya Yamanaka, premio Fundacion BBVA Fronteras del
Conocimiento 2010 en Biomedicina, es autor de uno de ellos. Combinando curiosidad,
intuicion, voluntad de asumir riesgos y capacidad de trabajo, este cirujano ortopédico nacido
en Osaka (Japon) en 1962 ha provocado un auténtico cambio de paradigma en Biologia.

En 2006 Yamanaka genero las llamadas células madre de pluripotencia inducida, o células
iPS (por sus siglas en inglés), que poseen la capacidad de convertirse en cualquier tipo celular
especializado. Hasta entonces, los investigadores creian que esta habilidad era exclusiva de
las células madre embrionarias. Las células iPS, sin embargo, se obtienen a partir de células
adultas, ya especializadas, que han sido reprogramadas. Con la técnica de Yamanaka, una
célula de piel puede acabar dando lugar a cualquier otro tejido sin necesidad —y esta es la
aportacion genial— de generar antes un embrion. El destino de la célula se redefine; la flecha
del tiempo celular se invierte. Un fenomeno considerado hasta hace poco, si no imposible, st
muy improbable. La publicacion que presenta el hallazgo en células humanas, logrado ademas
en un tiempo récord, es una de las mas citadas en la historia de la Biologia (‘Induction of
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Pluripotent Stem Cells from Adult Human Fibroblasts by Defined Factors’, Takahashi K., et
al, Cell 131]5]: 861-72, 2007).

La trayectoria personal hasta este descubrimiento comienza con un joven aficionado al judo y
al rugby que estudio Medicina siguiendo el modelo de su médico deportivo. Tras licenciarse en
la Universidad de Kobe (Japon), Yamanaka se especializo en cirugia ortopédica en el Hospital
Nacional de Osaka, pero escogio el trabajo de laboratorio frente a la clinica tras descubrir en
las practicas en autopsias, y en un grupo de investigacion sobre alcoholismo, “la libertad de la

investigacion”, ha sefialado él mismo. Escogio Farmacologia y se doctoro en la Universidad
de la Ciudad de Osaka en 1993.

Un trabajo sobre ratones transgénicos le revelo lo ‘‘fascinante” de la entonces en ciernes
investigacion en Genética. Manipular genes —ha explicado Yamanaka— aparecia como una
forma de tratamiento mucho mas precisa que la medicina convencional. Decidido a formarse
en esta drea en Estados Unidos, donde carecia de contactos, el aiio de su doctorado Yamanaka
escribio una treintena de cartas a los especialistas cuyo trabajo seguia en las revistas
cientificas.

La Universidad de California-San Francisco lo acepto como investigador posdoctoral en el
Gladstone Institute of Cardiovascular Disease, donde entraria en contacto con las células
madre embrionarias. Su hallazgo, entonces, de un gen implicado en la diferenciacion de estas
células lo cautivo. “Quedé fascinado por la investigacion en células madre”, ha explicado.
“Cuando tuve mi propio laboratorio decidi que constituirian mi tema principal.”

Pero antes habria de regresar a Japon, en 1996, y enfrentarse a un entorno desfavorable.
Como profesor ayudante en el Departamento de Farmacologia de la Universidad de la Ciudad
de Osaka, apenas contaba con financiacion ni espacio de laboratorio. La falta de apoyo le
resultaba tan deprimente que considero abandonar el puesto. Finalmente, tras un periodo en el
Nara Institute of Science and Technology, la Universidad de Kioto le asigno fondos y un
laboratorio en 2004.

Tuvo lugar por entonces un suceso trivial, pero decisivo. Yamanaka ha contado que durante
una visita a un amigo en una clinica de fertilidad, observo un embrion al microscopio. Y penso
en sus hijas, ahora adolescentes. Decidio que buscaria una manera de evitar el uso de
embriones en la investigacion. “Soy consciente de que hay muchas personas en contra del uso
de embriones humanos, pero también entiendo el valor que las células madre tienen para la
Medicina”, dice. “Por eso puse en marcha un proyecto que tratara de convertir células
somaticas en células madre sin usar embriones.”

Su fuente de inspiracion inicial fueron los experimentos que dieron lugar a las primeras ranas
clonicas, en los arios setenta, y a la oveja Dolly, en 1996. “Aquello me hizo pensar que deberia
ser posible reprogramar células somaticas y devolverlas al estado embrionario. Por eso
empecé mi proyecto.” A la luz de lo que se sabia en ese momento, la empresa parecia
ambiciosa y con alta probabilidad de fallo. Lo que hizo aun mds sorprendente la rapidez con
que llegaron los resultados. “Al principio crei que seria muy dificil, que nos llevaria veinte o
treinta anos, pero tardamos menos de una década. Cuando obtuvimos los primeros resultados
me senti muy contento y, al mismo tiempo, sorprendido”, afirma Yamanaka.
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Las primeras células adultas reprogramadas fueron de raton. La comunidad cientifica lo
celebro con asombro y se lanzo a explorar la nueva e inesperada via abierta por el grupo
Jjaponés. Al aiio siguiente, 2007, Yamanaka y otro grupo en la Universidad de Wisconsin
(Estados Unidos) lograron de forma independiente reprogramar células especializadas
humanas.

Yamanaka es actualmente director del Center for iPS Cell Research and Application de la
Universidad de Kioto (Japon), y catedratico del Institute for Integrated Cell-Material Sciences
de la misma universidad. También es investigador sénior en el Gladstone Institute of
Cardiovascular Disease de la Universidad de California-San Francisco. Su agenda incluye
entre doce y dieciséis horas de trabajo al dia, ademas de largos en la piscina del campus o
jogging. Se declara enamorado del Golden Gate de San Francisco.

Su trabajo ha sacudido los fundamentos de la Biologia del desarrollo, y probablemente tendra
gran impacto en la Medicina. El jurado del Premio Fundacion BBVA Fronteras del
Conocimiento 2010 en Biomedicina ha destacado en el acta las nuevas perspectivas que abren
las células iPS, tanto para la investigacion bdsica como para la clinica, con tratamientos
personalizados y farmacos mucho mas precisos: la posibilidad de trabajar con células iPS
derivadas de los propios pacientes evitaria el “tratar a los pacientes como cobayas”, seniala el
acta. Hara posible la busqueda de moléculas de interés farmacologico mediante nuevos
métodos de cribaje y, en ultima instancia, abrira la puerta a nuevas terapias celulares
especificas para cada paciente, en particular para enfermedades neurodegenerativas.

Yamanaka sabe, no obstante, que aun queda trabajo por delante. Su principal objetivo ahora
es “hallar la mejor manera de generar células iPS sanas y seguras. Realmente tenemos que
asegurarnos de que no producen cancer”. Pero no duda de que las células iPS acabaradn
siendo “una realidad terapéutica”.
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