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La portada

Esta ilustracién surgié como parte de mi trabajo fin
de grado (TFG), necesario para finalizar mi grado
en Biologia por la Universidad de Santiago de
Compostela (USC). El trabajo, titulado «Técnicas
de llustracion Cientifica en Historia Natural. As
colecciéns malacoldxicas da USC como modelo
de estudow, seria publicado posteriormente en
la revista «Nova Acta Cientifica Compostelana»
(NACC). Para la realizacién de esta ilustracién
digital, que terminaria formando parte de una
[dmina donde se representaban diferentes vistas
de esta especie (Arca noae), se utilizaron como
modelo los ejemplares recogidos en la «Coleccién
malacoléxica Emilio Rolan», depositada en el
Museo de Historia Natural de la USC. Mediante el
estudio de dichos ejemplares, asi como también de
otras fuentes bibliogréficas (fotografias, articulos
publicados que contaban con descripciones de la
especie e ilustraciones realizadas previamente por
otros autores), se pudo llevar a cabo la creacién de
un arquetipo de A. noae, donde se representan sus
caracteristicas mas importantes, y que muestra el
aspecto ideal de esta especie. En este caso, lo que
se ha representado es la concha, pues éstas son
de gran importancia a nivel taxonémico. Durante
la elaboracién del trabajo, decidi presentar esta
ilustracién al | Concurso de llustraciéon Cientifica de
la Universidad de Malaga, donde le fue concedida
una mencién especial.

Sarela Lorenzo Robledo
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Editorial

En este 20 de septiembre, Gltimo dia del verano,
nuestra revista estd de nuevo de vuelta. Dejamos atras
este extrafio verano posconfinamiento y nos adentramos,
no sin cierta incertidumbre, en el nuevo afio académico.
No obstante, algunas de nuestras dudas anteriores se
han ido disipando. Ahora podemos confirmar que la
COVID-19 no se atenué con el verano, que en Espafia
ya se ha alcanzado el medio millén de casos segiin la
OMS (la cifra mas alta de Europa) y, que tras un mini-
mo de casos detectados en regién europea por la OMS
a principios de junio, ya se han superado en algunos
miles el nimero de nuevos casos diarios, rompiendo la
barrera situada a principios de abril de 2020. No, queri-
do lector, no te confies. El que no estemos confinados
no significa que este proceso haya sido superado y que
puedas bajar la guardia. A pesar de ello, los resultados
de las primeras vacunas empiezan a rendir cuentas ante
la comunidad cientifica. El trabajo liderado por Denis Y.
Logunov que acaba de publicarse en The Lancet indica
que la vacuna rusa, estratégicamente bautizada como
Sputnik V, es segura. Como es innato a cualquier tema
cientifico, es habitual que se alcen voces cuestionando
los nuevos hallazgos, pero quizas no lo es tanto que las
tales voces no adopten la forma de articulos revisados

por pares, sino de articulos sobre novedades, que mejor
merecen ser llamados de opinién, los cuales también
parecen tener cabida en The Lancet. Creo que esta pan-
demia nos manifiesta claramente una realidad, que no
por conocida resulta menos incomoda para el hombre de
ciencia honesto: que la actividad cientifica no es inmune
al bamboleo de las esferas bastardas de los intereses
politicos y econémicos. No nos engafemos tampoco,
quien zarandea el arbol a menudo son los propios cien-
tificos instigados por esos poderes. La ciencia tiene sus
métodos, sus plazos, y, cdmo no, sus limites, pero al
igual que un Sécrates entre sofistas, siempre que ha
habido un minimo clima de libertad, la verdad cientifica
se ha impuesto a la «verdad politica». Por ello creo que
esta pandemia se superard mas pronto que tarde, que en
breve habra resultados y que finalmente la humanidad
recibird el fruto del trabajo de todos los que la estan
combatiendo. Quizds mas lenta de lo que quisiéramos,
la luz de la esperanza se va abriendo camino entre las
tinieblas que, al dia de hoy, nos siguen acechando.

Juan Antonio Pérez Claros

o



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31866-3/fulltext
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La imagen comentada

Crédito de la imagen: Juan Antonio Pérez Claros

.NUESTRO ULTIMO ANTEPASADO COMUN CON EL CHIMPANCE?

Contrariamente a cémo la iconografia popular repre-
sentaba el debate a finales del s. XIX entre el paradigma
evolucionista frente al creacionista, los defensores del
primero no planteaban la manida frase que «el hombre
proviene del mono», al menos entendido como algtn
mono de los actuales. El origen de la frase posiblemen-
te se remonte a los primeros criticos de la evolucién,
en un intento de menoscabar las tesis darwinistas. Lo
que realmente proponian los partidarios de la evolucién
es que todos los seres vivos compartimos una serie de
antepasados comunes, tanto mas cercanos conforme
mayor sea la proximidad filogenética. Resultaria mas
que sorprendente, por no decir imposible, que alguna
especie de primate actual fuese antepasado del Homo
sapiens, dado que ello implicaria que no ha cambiado
en nada desde que el conjunto que dio origen al linaje
humano se escindi6 de ella.

De lo que si estamos seguros es que nuestros parien-
tes vivos mas préximos son los bonobos (Pan paniscus),

con los cuales compartimos un 99 % de la secuencia del
ADNI[. En esta figura se presentan el craneo de un
chimpacé comin (Pan troglodytes), a la izquierda, y
el de un humano actual, a la derecha. Entre ambos se
sitla el que es probablemente el primer fésil conocido
de hominino, Sahelanthropus tchadensis. Dado que la
antigiiedad de dicho taxén se estima entre 6 y 7 millones
de afos, la cual segln el reloj molecular se corresponde
con la edad del dltimo antepasado comdn a los huma-
nos y chimpacés[?... ;j podria tratarse de nuestro dltimo
antepasado comin con los simios actuales?

Referencias

[1] Prifer, K., Munch, K., Hellmann, I. y otros. The bonobo genome
compared with the chimpanzee and human genomes. Nature 486,
527-531, 2012.

[2] Steiper ME y Young NM. Primate molecular divergence dates. Mo-
lecular phylogenetics and evolution 41: 384-394, 2006.
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TECNICAS DE DETECCION DEL SARS-CoV-2
por ROCIO BAUTISTA MORENO(®?, MACARENA ARROYO VARELA® Y M. GONZALO CLAROS

(2,4)

(PLATAFORMA ANDALUZA DE BIOINFORMATICA. CENTRO DE SUPERCOMPUTACION Y BIOINNOVACION. UNIVERSIDAD DE
MALAGA.
(D INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS DE MALAGA (IBIMA).
(G)UGC DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS. HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA.

(Y DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR Y BroqQuimica, UNIVERSIDAD DE MALAGA; CIBER DE ENFERMEDADES RARAS
(CIBERER); INSTITUTO DE HORTOFRUTICULTURA SUBTROPICAL Y MEDITERRANEA (IHSM-UMA-CSIC).

ROCIOBM@QUMA.ES, MACARROYOQUMA.ES, CLAROSQUMA.ES

Enviado: 19/05/2020
Aceptado: 01/10/2020

Los biomarcadores son moléculas biolégicas ampliamente utilizadas para determinar el estado de una
enfermedad y estan siendo la base de las pruebas de diagnostico clinico, tanto directas como indirectas, de
la infeccién por SARS-CoV-2. Los biomarcadores directos se basan en la identificacién de secuencias del
genoma del virus, como los diagnodsticos por RT-qPCR, por CRISPR-Cas9, o por secuenciacion directa del
genoma del virus en nanoporos (LampPORE). Las determinaciones indirectas se basan en la identificacién
de biomarcadores en respuesta a la enfermedad, como las pruebas serolégicas, donde se identifican las
IgM e IgG. Un nuevo paradigma de detecciéon aparece con el desarrollo de nuevas pruebas basadas en
biosensores, en las diferencias en el estado metabdlico del tejido, en el estudio de imagenes radiolégicas
asistido por ordenador, o incluso en tomar muestras de saliva. Tener pruebas de diagndstico mas rapi-
das permitira dibujar un mapa de la evolucién de la enfermedad en la poblacién, por lo que su uso es esencial.

Biomarkers are biological molecules widely used to determine disease stages. Clinical diagnostic tests in
the SARS-CoV-2 infection, both direct and indirect, rely on biomarkers. Direct biomarkers are based on
the identification of viral genome sequences, such as RT-qPCR diagnostics, those based on CRISPR-Cas9
systems, or direct sequencing of the viral genome by nanopores (LampPORE). Indirect tests are based
on the identification of biomarkers in response to the disease, such as serological tests, where IgM and
IgG are identified. Ongoing, new test based on biosensors, differences in the metabolic status of the tissue,
computer-assisted study of radiological images, or salivary sampling, become a new paradigm. Having faster
diagnostic tests will enable to trace the evolution of the disease in the population, so its use is essential.

pieza en forma de embudo que denominé estetoscopio.
Otra innovacién diagnostica fueron los rayos X para

Biomarcadores diagnésticos: [ oy
g ver los huesos en 1895. Pero ademaés de la observacion,

Desde épocas muy antiguas, la humanidad ha te-
nido mucho interés por entender por qué enfermamos
vy qué medidas debemos tomar para determinar exac-
tamente cudl es el mal que nos aqueja. En muchas
ocasiones, ese mal se creia causado mas por una mano
divina que por un causante biolégico o un cambio
fisiologico. Por suerte, esos tiempos los dejamos atrés
hace muchos lustros.

Antes del siglo XIX, el mecanismo para identi-
ficar una enfermedad se limitaba a la observacion
de los sintomas externos de los trastornos internos.
El austriaco austriaco Joseph Leopold Auenbrugger
introdujo el método de la percusion toracica en 1761,
que el francés René Théophile Héophile Hacinthe
Laennec convirtié en auscultacién de térax con un
cilindro de madera con un conducto interno y una

se empez0 a plantear que también era necesario medir
parametros fisicos, y el primero que aportd nimeros
fue el artilugio publicado por Wexleder en 19460,
capaz de determinar la longitud del cuello del ttero
(pardmetro muy importante en ciertas afecciones gine-
cologicas). Estdbamos en la antesala de una medicina
més precisa. En pocos anos se pasd de poder realizar
mediciones fisicas, a realizar mediciones biol6gicas
que nos marcaban ciertos parametros importantes
para determinar el estado de salud. Como ejemplo,
podemos nombrar el primer glucémetro, inventado
por Anton Hubert Clemens en 1968, que era capaz de
medir la concentracién aproximada de glucosa en la
sangre (glucemia) al detectar la luz emitida por una
tira reactiva (Dextrostix) y asi controlar la diabetes
tipo 1.


mailto:rociobm@uma.es, macarroyo@uma.es, claros@uma.es
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El desarrollo de nuevas técnicas y la adquisiciéon
de conocimiento hizo que en pocos anos fuéramos
capaces de medir una gran cantidad de pardmetros
bioldgicos, los llamados «biomarcadores». Asi, en
el afio 1999, un grupo de expertos de los Institu-
tos Estadounidenses de la Salud (NIH) definié en
2001 los biomarcadores como elementos con unas ca-
racteristicas bioldgicas, bioquimicas, antropométricas,
fisiologicas, etc., objetivamente mensurables, capa-
ces de identificar procesos fisiolégicos o patoldgicos, o
bien de identificar una respuesta farmacologica a una
intervencion terapéutical?'. Desde entonces, muchos
han sido los elementos utilizados como biomarcado-
res con los que se pueden medir procesos biolégicos
(frecuencia cardiaca, tensién arterial, temperatura),
procesos patoldgicos (presencia o ausencia de un pa-
tégeno o la fase de una enfermedad) o la respuesta de
una persona a un tratamiento o medicamento (intole-
rancias o alergias). Pero hay que tener en cuenta que
el riesgo de tener falsos positivos o falsos negativos
en la detecciéon de biomarcadores estd presente en
todas las pruebas de diagndstico, puesto que ninguno
llega al 100 % de acierto.

El SARS-CoV-2 y la COVID-19:

Como ya es sabido, a finales de diciembre, la Co-
misiéon Municipal de Salud y Sanidad de la provincia
de Hubei (China) informé a la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) de que habian identificado
una serie de pacientes con un cuadro de neumonia
desconocida. Desde entonces, muchos han sido los
estudios realizados que finalmente han derivado en
la identificacién de un nuevo virus perteneciente a la
familia de los coronavirus. Ha sido bautizado como
SARS-CoV-2 porque se parece al coronavirus SARS-
CoV-1 que provocaba el sindrome agudo respiratorio
y severo (SARS). Su material genético es un ARN
monocatenario extremadamente largo (unas 29 900
bases) para ser un virus de ARN. El cuadro clinico
asociado al SARS-CoV-2, en cambio, es muy diferen-
te al SARS y la OMS lo ha denominado COVID-19
(la coronavirosis de 2019, o bien la enfermedad por
coronavirus de 2019'). En unos casos cursa con sin-
tomas leves, pero en otros deriva en una neumonia
atipica grave. Desde ese momento, el virus no ha
parado de extenderse por todos los paises del mun-
do, con lo que ha provocado una pandemia que esta
poniendo en jaque los sistemas sanitarios, con miles
vy miles de muertos en todos los paises.

Durante el confinamiento se ha hablado mucho
de los distintos métodos que existen para confirmar

la infeccién por SARS-CoV-2 en los pacientes, todos
ellos basados en la identificacién de ciertos biomar-
cadores que muestran el estado patolégico en el que
se encuentran los enfermos. Se les denomina test
(pruebas) de diagnéstico, y vamos a intentar ex-
plicar cuales son los fundamentos y las diferencias
de cada uno de ellos. De paso, comentaremos cémo
les afectan los falsos negativos (que nos hacen creer
que el paciente estd sano con consecuencias graves
para el paciente y para la comunidad) y los falsos
positivos (que nos dan una percepcién erréneamente
alta de la inmunidad colectiva).

Diagnéstico directo: la PCR:

Este método utiliza como biomarcador parte de
la secuencia del acido nucleico del genoma del virus
sobre el que se aplica una prueba denominada PCR
(polymerase chain reaction — «reaccién en cadena
de la polimerasa»), disefiada por Kary B. Mullis en
1983 y que revolucioné el mundo de la genética y la
biologia molecular. Mullis recibié por este descubri-
miento el Nobel de Quimica en 1993. Esta técnica
es capaz de realizar millones de copias de un acido
nucleico, por lo que su sensibilidad suele ser muy
elevada. En el campo del diagnéstico se suelen em-
plear robots automatizados con kits estandarizados,
dado que poner a punto la PCR para cada diagnos-
tico necesita que el personal tenga una formacion
especifica.

La PCR se utiliza para amplificar el material ge-
nético del SARS-CoV-2, cuando esté presente. Por
eso, el primer paso consiste en extraer el ARN de las
muestras de los pacientes. Dichas muestras proceden
de la parte posterior de la garganta. Entre los tltimos
avances estd el que no sea necesario purificar el ARN,
sino que baste con lisar las células y desnaturalizar las
proteinas durante 5 a 10 min a 95 °C porque este virus
no sintetiza en ningin momento un ADN intermedio
como si hacen los retrovirus. Como la PCR solo sabe
amplificar ADN, el ARN virico hay que transformar-
lo antes en ADN mediante una enzima denominada
retrotranscriptasa o transcriptasa inversa. Con este
ADN complementario ya podemos realizar una RT-
qPCR que se denomina asi por ser «cuantitativay (q:
quantitative) en «tiempo realy (RT: real time, como
si hubiera un tiempo ‘irreal’). La ventaja es que la
acumulacién de los millones de copias del material
genético del virus, si esta presente en la muestra, se
observa en directo (o sea, en lo que estd de moda
llamar «tiempo realy; Figura 1A). Para el diagnéstico
del SARS-CoV-2 se suelen usar sondas TaqMan, lo

http://mgclaros.blogspot . com/2020/03/covid-19-es-femenino-queridos-mios.html
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que permite detectar varias secuencias (dos del virus
mas un control de carga de una secuencia humana)
en el mismo pocillo). La reaccién de PCR no deberia
ocupar mas de dos horas para garantizar la deteccién
del ARN del virus aunque sea en baja cantidad (el
umbral estd situado en unas 5,2 copias del genoma
en la reaccién). Como puede colegirse, se trata de
una prueba muy especifica (> 96 %) y muy sensible
(> 93%), pero también reviste cierta complejidad
técnica, pues depende mucho de la correcta toma, del
transporte y del procesamiento de la muestra (desde
la inactivacién del virus en una sala P3 hasta la am-
plificacién, pasando por la extraccién del ARN). Por
tanto, el proceso completo puede demorarse hasta
doce horas (se tardaban varios dias en los momentos
méas graves al comienzo de la pandemia). Los labora-
torios de referencia bien automatizados no superaban
las 700 PCR al dia, pero la cesién de maquinas de 384
pocillos de los laboratorios veterinarios y de investi-
gacién, e incluso la donacién de robots como el que
acaban de prometer al Hospital Regional de Malaga,
capaz de hacer 2,400 pruebas al dia', ha servido para
acelerar el proceso. Los falsos negativos suelen venir
de que se tomé la muestra de un lugar donde no
habia virus. En cambio, los falsos positivos suelen
deberse a que la persona que manipula la muestra
estd contagiada y ha contaminado involuntariamente
el hisopo o torunda de muestreo, o a que el laborato-
rio la contamine en algiin momento del proceso. Los
casos de tedrica reinfeccion realmente se deben a que
la PCR detecta el ARN del genoma del virus, sea o
no infectivo.

Hasta ahora, las muestras se han venido toman-
do de la laringe con un hisopo, un proceso bastante
invasivo que tensa tanto en el paciente como en el
personal sanitario, porque aunque dura unos segun-
dos, puede parece eterno cuando provoca nauseas
e incluso dolor. Ademads se suele realizar también
un hisopado orofaringeo que es menos invasivo, pero
igual de desagradable para el paciente. Todas estas
molestias podrian desaparecer desde que sabemos
que el coronavirus esté en el 87-100 % de las mues-
tras de saliva de los contagiados. Por tanto, escupir
en un tubo estéril permite detectar el SARS-CoV-2
de forma simple (no hace falta conservar al muestra
en frio ni extraer el ARN), no invasiva (no se usan
hisopos), flexible (se ha validado con reactivos, ma-
terial fungible y equipos de distintos proveedores),
barata (menos de 5% de fungibles por muestra) y
segura, ademds de reducir el estrés y ahorrar equipos

de proteccién individual. El pasado 15 de agosto, la
FDA ha aprobado el método SalivaDirect”, cuyos
resultados concuerdan en un 94 % con los obtenidos
con el hisopado habitual, y un limite de deteccién de
6 a 12 copias del ARN del coronavirus por mililitro
de muestra. La descripcion se puede encontrar en
una prepublicacién y el protocolo ya es de dominio
ptblico en la plataforma protocols.io®, por lo que no
hay que pagar para usarlo.

Deteccién por CRISPR-Cas y RT-LAMP:

Las bacterias tienen una especie de sistema inmu-
nitario que les permite defenderse frente a patdgenos
viricos gracias a que almacenan en su genoma, a modo
de memoria, parte de la secuencia de cada virus que
la infecta. Este mecanismo de defensa acttia median-
te un complejo denominado CRISPR-Cas (clustered
reqularly interspaced short palindromic repeats —
«grupos de repeticiones palindrémicas cortas a inter-
valos regulares»”), donde Cas es una endonucleasa
imprescindible para su funcionamiento. Este comple-
jo, ante una segunda infeccién de un virus, es capaz
de reconocerle la secuencia y defenderse cortando el
ADN invasor.

Los cientificos han aprovechando esta funciona-
lidad para desarrollar una prueba de detecciéon ra-
pida denominada DETECTR (SARS-CoV-2 DNA
endonuclease-targeted CRISPR trans reporter) 1%
capaz de reconocer, a través de un ARN guia con
secuencias coronaviricas, partes del genoma del SARS-
CoV-2, con lo que lo corta como si actuaran unas
tijeras (Figura 1B). El sistema es tan sensible como
la RT-qPCR, pero con la gran ventaja de que tarda
mucho menos, tan solo unos 40 minutos. Es tan re-
ciente que atn no ha sido homologado como test de
diagnéstico en nuestro pais.

En este sistema, el ARN del virus necesita una
amplificacion isotérmica previa acoplada a retro-
transcrsipcién: una RT-LAMP (reverse-transcription
loop-mediated isothermal amplification) basada en
la «amplificacién isotérmica mediada por bucles»
(LAMP: loop-mediated isothermal amplification). La
LAMP es una alternativa a la PCR, méas simple y de
bajo coste, que se realiza a una temperatura constan-
te entre 60 y 65°C con hasta cuatro cebadores para
amplificar seis regiones diferentes del moldel¥. No
ha desplazado a la PCR para la clonacién ni otras
aplicaciones moleculares, pero si para el diagnésti-
co y la deteccidon de virus, bacterias, tumores, etc.

https://www.malagahoy.es/malaga/desescalada-Malaga-robott-Hospital-Regional-PCR_0_1467753428.html

Zhttps://covidtrackerct.com/about-salivadirect/

3https://www.protocols.io/view/salivadirect—rna—extraction—free—sars—cov—Q—diagno—bjswknfe
‘https://mgclaros.blogspot.com/2015/12/que-significa-cripr-en-espanol.html
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https://covidtrackerct.com/about-salivadirect/
https://www.protocols.io/view/salivadirect-rna-extraction-free-sars-cov-2-diagno-bjswknfe
https://mgclaros.blogspot.com/2015/12/que-significa-cripr-en-espanol.html
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Figura 1: Identificacion del virus SARS-CoV-2 a través de su ARN. A) Por PCR en tiempo real. B) Por CRISPR-Cas

(modificada de [3]).

Como se puede combinar con la retrotranscripcién
(RT-LAMP), se han empezado a idear kits basados en
esta técnica en los que la deteccién es colorimétrica.
Parecen ser igual de sensibles, més baratos y maés
rapidos que los anteriores de CRISPR y RT-qPCR,
como el que tiene en estudio la empresa New England
Biolabs!?l.

Secuenciacién rapida por nanoporos:

! es una reciente

La secuenciaciéon por nanoporos
tecnologia que se viene utilizando cada vez més en
la investigacién. Tiene la gran ventaja de que bas-
ta un instrumento portatil y poco costoso que cabe
en la palma de la mano, al que no suele anadirse
ningln reactivo, sino la muestra. De hecho, la ma-
yor complicacién reside en la preparaciéon de dicha
muestra para que la hebra de ARN consiga atravesar
el poro de una proteina sintética cuyo un didmetro
interior mide 1 nm (de ahi lo de «nanoporoy). Es-
ta proteina estd colocada sobre una membrana de
polimero de baja conductividad, por lo que el paso
del acido nucleico crea una alteracién caracteristica
en la corriente eléctrica que permite identificar cada
nucleétido cuando pasa por el nanoporo. Como no
hay limite de tamafio para los fragmentos secuen-
ciados, se puede obtener todo el ARN del virus en
un solo fragmento (lo que facilita el andlisis bioin-

formatico posterior con respecto a la tecnologia de
lecturas cortas de Illumina y SOLiD). Asi pues, en
tan solo 8 horas consigue secuenciar los casi 29 900 nt
del genoma del SARS-CoV-2. Ya se habia experimen-
tado este ensayo en con los brotes del virus del Ebola
y el del Zika. Para la pandemia de COVID-19, el
pasado mes de mayo se ha propuesto LampPORE?,
una modificaciéon que simplifica y abarata la prueba
todavia mas al realizarla en tan solo 4-5 horas, con
lo se aumenta ademas la vida 1til de cada cubeta de
lectura (flow cell). A pesar del ahorro en reactivos,
de ser portatil, de devolver el genoma como uno o
muy pocos fragmentos, y de ser facil de utilizar, es la
maés cara de todas las mencionadas, pero lo compensa
con el aporte de la secuencia del virus y la deteccién
de nuevas cuasiespecies. Por eso, deberia plantearse
su introduccién en los hospitales para establecer un
sistema de diagndstico y seguimiento de la COVID-19
o cualquier otra infeccién que requiera seguimiento.
Por desgracia, en Espafia ain no estd muy implanta-
da esta tecnologia, si bien muchos grupos que la usan
estan optimizando el protocolo con la mente puesta
en su futura aplicacién en el entorno clinico.

Diagndésticos serolégicos:

En los diagnosticos serolégicos, los biomarcadores
que se utilizan se basan en la respuesta inmunitaria

"https://nanoporetech.com/applications/dna-nanopore-sequencing

Zhttps://nanoporetech.com/covid-19/lampore
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de nuestro organismo a la infeccién, por lo que no
se detecta de forma directa la presencia del mate-
rial genético del virus, sino otro tipo de moléculas:
los antigenos (elementos extranos) y los anticuerpos
(proteinas de tipo inmunoglobulina que reconocen los
antigenos), dos moléculas que se reconocen de forma
especifica. En este caso, se dice que la prueba es una
inmunocromatografia lateral. A diferencia de las
anteriores, tiene la gran ventaja de que puede rea-
lizarse a domicilio y no necesita ninguna formaciéon
especial. Hay dos tipos principales: los que detectan
antigenos del virus, y los que detectan anticuerpos
contra el virus.

En los test de antigenos, lo que detectamos es
la proteina S virica, la proteina que se proyecta hacia
el exterior del virus en forma las espiculas (spikes) o
pepléomeros, y que le dan el aspecto de corona solar
que les da su nombre. Estas proteinas se obtienen de
muestras respiratorias de exudado nasofaringeo. La
prueba se realiza sobre un soporte sélido que lleva
adheridos anticuerpos especificos que reconocen su
antigeno especifico (la proteina S). El resultado es
muy rapido, en minutos, donde un valor positivo nos
muestra que en ese momento estamos infectados por-
que tenemos particulas viricas. El problema principal

de estas pruebas es su baja sensibilidad y especifi-
cidad en comparacion con la deteccién directa del
genoma virico por RT-qPCR.

Los test de anticuerpos utilizan un sistema de
deteccion muy parecido al de los antigenos, pero se
basan en la respuesta inmunitaria de nuestro orga-
nismo ante la presencia del coronavirus. El sistema
inmunitario sintetiza inmunoglobulinas (anticuerpos)
de distintos isotipos para defenderse, isotipos que van
cambiando en funcién de la etapa de la enfermedad.
En la primera respuesta, la rapida, se secretan mas
inmunoglobulinas M (IgM). En la segunda oleada
de defensa se sintetizardn (y se guardaran como me-
moria) las inmunoglobulinas G (IgG). En el test de
anticuerpos se fijan al soporte sélido las proteinas
viricas, normalemente la proteina S. La muestra de
partida ya no es nasofarigea, sino de sangre. Segtin
la Sociedad Espafiola de Inmunologia y el Instituto
de Salud Carlos ITII, las primeras IgM que aparecen
no se acumulan en suficiente cantidad hasta los 5
o 7 dias de la infeccién, unos 2-4 dias después de
la aparicién de los sintomas, por lo que este tipo
de diagnostico no es tan eficaz en la etapa asinto-
matica de la infeccién. La respuesta importante con
IgG es mas tardia: este isotipo de anticuerpos no se

("A) INMUNOCROMATOGRAFIA )\ (  B) BIOSENSORES )
DQE‘QCCiO‘n del agtiﬁuer}pos d Deteccién de antigenos A ! | !
nmuneoglobulinas | : g
wé - J n @) =
R ——
A ” Antigeno k — )
< - .
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Inmunaglobulina & ::‘.:I ::‘::
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@:— —mm—"
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Figura 2: Otras formas de deteccion del SARS-CoV-2. A) Test seroldgicos. B) Biosensores (imagen tomada del™ ).
C) Espectrocopia (imagen tomada de http: //boscalia. org/ covinirs )
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acumula en gran cantidad antes de los 15 dias de la
infeccién (Figura 2A), por lo que daran resultados
muy fiables a partir de ese momento. La deteccién
de ambas en el mismo test nos puede dar una idea de
la fase de la enfermedad en la que nos encontramos:
al principio (solo IgM), en plena infeccién (estén las
dos) o ya la hemos pasado (solo IgG). Sin embargo,
aunque la deteccién solo tarde unos minutos y no se
necesite personal especializado, vuelve a ser menos
sensible y especifica (se acerca al 80 %) que la detec-
cién directa con el test de RT-qPCR. Si por algin
motivo se quieren detectar las IgA, habria que acudir
a técnicas mas laboriosas basadas en inmunoensayos
enzimaticos con cambio de color (ELISA) o emisién
de luz (CLIA). Cualquier experto interpretard que un
ELISA o un CLIA seran mas precisos que los test ra-
pidos, pero dado que estos andlisis no son portatiles y
necesitan mas cantidad de muestra de sangre venosa
central (sangre extraida con jeringuilla, que es donde
los anticuerpos estdn més concentrados), no son los
preferentes. Lo sorprendente ha sido la coincidencia
entre los ELISA y las inmunocromatografia laterales,
que oscila entre el 90% y el 97 %, lo que respalda
el uso de los test rapidos, que son mas faciles, bara-
tos, rapidos y, sobre todo, menos cruentos para el
paciente. No obstante, cualquiera de estas técnicas
dar4 falsos negativos, que oscilan entre el 20 y el 30 %
debido a que el umbral de deteccién requiere una
cantidad relativamente alta de anticuerpos.

Biosensores:

Por otro lado, se estan desarrollando otros tipos
de técnicas que no se basan en una reacciéon enzima-
tica, sino que utilizan unos dispositivos integrados y
auténomos constituidos por un chip sensor (de ahi
que se denominen «biosensores») que, en contacto
con lo biomarcadores (antigenos, anticuerpos o frag-
mentos del genoma virico) producen una reaccién.
El biosensor contiene un transductor que detecta las
reacciones y las convierte inmediatamente en un va-
lor numérico cuantificable. Su principal ventaja es
que se pueden realizar sin grandes ni costosas infra-
estructuras de laboratorio. Ademés, segun el tipo de
biosensor, se pueden ofrecer medidas inmediatas, en
directo (o como les gusta a otros, en ‘tiempo real’),
sin que haya que amplificar sefiales ni usar marcajes
(va sean de fluorescencia o colorimétricos). Entre los
biosensores que se estan desarrollando hasta el mo-
mento cabe destacar el COVID-19 FET!"), aunque
como sus propios desarrolladores indican, es de dos a

http://boscalia.org/covinirs
2https://dle.rae.es/tac
3https://imagingcovidi9ai.eu/

cuatro veces menos sensible que la PCR (Figura 2B).

Nuevo paradigma de deteccion:

Hasta el momento, todas las técnicas descritas es-
tan basadas en la identificacién, de una forma u otra,
de algtin biomarcador que determine la presencia del
virus en el organismo a través de sus proteinas o su
acido nucleico, o en la percepcién la huella dejada en
el sistema inmunitario. Sin embargo, el nuevo para-
digma lo conforman las técnicas que no se basan en
la deteccién de un tnico biomarcador.

La técnica de espectroscopia del infrarrojo
cercano (Vis-NIRs) se plantea el estudio del esta-
do metabdlico completo de una muestra para detectar
el SARS-CoV-2 en una muestra de exudado nasofa-
ringeo sin necesidad de mas modificaciones. Se basa
en su capacidad para registrar las propiedades de la
materia mediante pulsos de energia aplicados en el
espectro de absorcién, que se extiende desde el visible
(780nm) hasta los 2500 nm. Los pulsos de energia lu-
minica aplicados atraviesan su superficie y provocan
la vibracién de las moléculas, que luego se dispersan
en todas las direcciones en funcién de la composicién
de la muestra. Las vibraciones se corresponden con
los diferentes enlaces moleculares y grupos reactivos
de las sustancias en el exudado, correlacionadas di-
rectamente con el metaboloma. Un espectro infectivo
con el SARS-Cov-2 serd significativamente diferente
de un espectro no infectivo (Figura 2C). Se trata de
una técnica precisa, rapida y econémica que ofrece el
resultados en menos de un minuto sin que se necesiten
otros reactivos, por lo que es, ademads, sostenible’.

Otra de las técnicas que se estan poniendo en
marcha sin necesidad de identificar moléculas es el
examen médico por imagenes, mediante el estu-
dio exhaustivo de las radiografias de rayos X tradicio-
nales o de las tac’. En este sentido, han surgido varias
iniciativas en las que participan hospitales y centros
de investigaciéon de toda Europa, como por ejemplo
la apoyada por la Sociedad Europea de Informatica
de Imagenes Médicas (EuSoMII) y coordinada por el
Instituto del Cancer de los Paises Bajos, denominada
Imaging COVID-19 AI®. El objetivo principal es el
desarrollo de algoritmos que apliquen la inteligen-
cia artificial al andlisis de imagenes, de tal forma
que se permita un diagnéstico preciso y rapido de
la infeccién. El estudio se ha puesto en marcha a
partir de miles de imagenes de pacientes de distinta
gravedad y ha alcanzado una fiabilidad del 80 %.


http://boscalia.org/covinirs
https://dle.rae.es/tac
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Como veis, disponemos de pruebas diagnésticas lo que su uso, asi como el aumento de la sensibilidad
cada vez més rapidas que nos pueden dibujar un ma- y especificidad, se hacen completamente necesarios.
pa de evolucion de la enfermedad en la poblacion, por
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LAS HOJAS DE OLIVO, FUENTE DE COMPUESTOS BIOACTIVOS
QUE PODRIAN AYUDARNOS A COMBATIR LOS CORONAVIRUS
ADEMAS DE AL VIH
OLIVE LEAVES AS SOURCE OF BIOACTIVE COMPOUNDS THAT COULD HELP US
AGAINST CORONAVIRUSES AND HIV
por CAROLINA VALLE PIQUERAS

LICENCIADA EN BIOLOGIA POR LA UNIVERSIDAD DE MALAGA. FUNDADORA DE OLIHOJAS

OLIHOJASQGMAIL.COM

Se presentan en este estudio tres razones por las cuales se propone que las hojas de olivo quizas
nos podrian ayudar a hacer frente a las infecciones por VIH y por coronavirus tales como SARS-CoV y

SARS-CoV-2 (COVID-19):

1. Hay estudios que demuestran que ciertos componentes en las hojas de olivo, tales como los polifenoles

hidroxitirosol (HT) y oleuropeina (Ole), son capaces de actuar efectivamente frente a un amplio espectro
de microorganismos (bacterias, virus y hongos), muchos de ellos responsables de complicaciones
23] Podrfa ser interesante estudiar cientificamente si las hojas de olivo podrian
ayudarnos no solo a actuar directamente sobre virus como los coronavirus y el VIH[" sino también a
reducir las posibilidades de complicaciones por microorganismos oportunistas, pudiéndose utilizar
como medida profilactica.

nosocomiales:

. Otro motivo por el que las hojas de olivo podrian ayudarnos seria por la probada capacidad de
hidroxitirosol y oleuropeina para generar el bloqueo de la glucoproteina implicada en el reconocimiento
y posterior fusién y entrada del virus en su hospedador %207

. Otra posible via de accion seria mediante el impedimento de unién de los virus tipo coronavirus
al receptor ACE2 de las células hospedadoras al no dejarle a los virus dicho receptor disponible!®.

Gracias quizés a la oleuropeinal”!
podrian encontrarse en las hojas!'".

Veamos de forma mas detallada cada una de es-
tas tres vias o motivos por los que mereceria la pena
demostrar experimentalmente si las hojas de olivo
podrian ayudarnos contra SARS-CoV-2 (COVID-19),
SARS-CoV y VIH entre otros virus.

1. El potente y amplio espectro de accién an-
timicrobiana de las hojas de olivo podria ata-
car directamente a estos virus o bien servir
de profilaxis:

Hay estudios que demuestran que hay componen-
tes en las hojas de olivo, tales como los polifenoles Ole
y HT, capaces de actuar frente a un amplio espectro
de microorganismos (bacterias, virus y hongos)!"»>].
Entre los virus en los que se ha visto efectividad
estan el herpes de la mononucleosis, el virus de la
hepatitis, el rotavirus, el rinovirus bovino, el parvo-
virus canino, el virus de la leucemia felina, el virus

y a ciertos péptidos presentes en el aceite de oliva, que también

respiratorio sincitial, el virus parainfluenza tipo 3,
asi como el virus VIH, que comparte similitudes (de
las que hablaremos) con los coronavirus!'*l. Tam-
bién ha sido demostrada una potente accién frente
a bacterias como FEscherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus’), muchas veces causantes de complicaciones
por infecciéon nosocomial cuando presentan resisten-
cia a los antibioticos més cominmente utilizados. Asi
pues, por su accién antimicrobiana, se plantea des-
de aqui la posibilidad de utilizar de algiin modo y
concentraciéon, las hojas de olivo tanto para actuar
directamente sobre virus como los coronavirus y el
VIH[, asi como para reducir las posibilidades de
complicaciones debidas a microorganismos oportunis-
tas en los pacientes, por su amplio espectro de accién.
Obviamente, esta propuesta deberia ser previamente
contrastada de forma experimental.


mailto:olihojas@gmail.com
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2. Las hojas de olivo presentan componentes
que se podrian unir al virus (coronavirus y
VIH), evitando la fusién con las células hos-
pedadoras del paciente:

Los coronavirus son virus de ARN, envueltos y de
cadena positiva, con los genomas mas grandes dentro
del grupo de virus ARN. Se caracterizan por poseer
una glucoproteina incustrada en su superficie['+'?
muy similar en estructura entre distintos tipos de
coronavirus, y a su vez con similitudes a la de otros
virus!¥. El coronavirus del sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV) surgié hacia 2013 en el Sudeste
asigticol'”] y comparte con el recientemente emergido
SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19), un 80 % de su ARN[*), SARS-
CoV-2 ademds comparte un 96 % con el coronavirus
de murciélago Bat-SARSr-CoV RaTG13!". Pues
bien, a fin de buscar terapias conocidas que pudieran
servir para hacer frente a SARS-CoV-2, nos podemos
centrar en una estructura similar que comparte, con
otros tipos de virus, la glucoproteina de su envuelta,
la cual es esencial para la entrada viral en las células
hospedadoras. A esta glucoproteina se le llama pro-
teina spike, espicular o SI'2 y pertenece a un grupo
de proteinas de fusién llamado clase 1. Las proteinas
de esta clase, poseen dos regiones que forman una
conformacion activa de fusién similar entre distintos
tipos de virus llamadas regiones de repeticién HR
(HR1 y HR2). Asi pues, la proteina de hemagluti-
nina del virus de la gripe, el gp160 del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), la glucoproteina
del virus del ébola y la proteina de fusién (proteina
F) del paramyxovirus [, son todas glucoproteinas
transmembranarias de clase I que se encuentran en la
superficie de la membrana viral como oligémeros. La
mayoria de estas glucoproteinas se sintetizan como
precursores de una sola cadena que contienen un sitio
de escisiéon para una proteasa; la escisién divide a
los precursores en dos subunidades: S1 y S2 en coro-
navirus, hemaglutinina 1 y 2 en el virus de la gripe,
gpl20 y gp4l en el virus de inmunodeficiencia VIH,
glucoproteina-1 y -2 en el virus del ébola, y F1 y F2
en el paramyxovirus (4.

Todas estas proteinas incluidas en la clase I pre-
sentan como hemos mencionado, unas regiones de
repeticion llamadas HR1 y HR2 en la zona respon-
sable de la fusion del virus con la membrana del
hospedador (HR1 y HR2 de coronavirus se encuen-
tran en la subunidad S2) (45l Las regiones HR1 y
HR2 forman una estructura de horquilla capaz de
yuxtaponer las superficies virales y celulares, faci-
litando asi la fusién con la membrana celular y la
posterior entrada virall¥.

Ahora bien, centrandonos en la glucoproteina S

de los coronavirus y comparédndola con la del VIH,
podemos explicar, al analizar su estructura y funcion,
como diversos componentes presentes en las hojas de
olivo podrian ayudarnos a combatir a estos virus:

La subunidad distal (S1) de la proteina S contiene
el dominio de unién al receptor. El dominio se llama
RBD y el receptor ha sido demostrado ser la proteina
ACE2[. La subunidad anclada a la membrana (S2)
contiene un posible péptido de fusiéon y dos regiones
de repeticion HR (HR1 y HR2)!*%l. Se espera que
los agentes que previenen cambios conformacionales
en la proteina de fusién (mediante la estabilizacién
del estado intermedio) impidan la activacién de la
fusién y, por lo tanto, inhiban la entrada viral. Asi
es el caso de los péptidos como el T-20 (enfuvirtida),
que en el caso del VIH pueden inhibir eficazmente
la infeccién de manera dominante-negativa mediante
la unién a ciertas regiones de la proteina encargada
de la fusién viral, concretamente en regiones de gp4l
que podria ser el equivalente a S2 en coronavirus!*.

Pues bien, los trabajos de investigacién de Lee-
Huang y colaboradores®! identificaron la oleuropeina
(Ole) y el hidroxitirosol (HT) como una clase tnica
de inhibidores del VIH, a partir de extractos de hojas
de olivo, eficaces contra la fusién viral y la integra-
cién. Encontraron que Ole y HT se unen al bolsillo
hidréfobo conservado en la superficie del dominio de
fusion de gp41 del VIH. Y es que desde antes venian
informando que el extracto de hoja de olivo es po-
tente contra este virus!%. El grupo de Lee-Huang no
solo demostré que Ole y HT son activos inhibiendo la
transmision de VIH de célula a célula si no que tam-
bién acttian inhibiendo la produccién del antigeno
nucleo viral p24.

Ole y HT son moléculas pequenias con pesos mo-
leculares de 539 Da y 153 Da, respectivamente. Su
unién a gp4l, provocando un redoblamiento que en
definitiva impide la fusiéon del virus con la célula
hospedadora, es un excelente ejemplo de cémo las
moléculas pequenas pueden bloquear la formacion
de complejos proteina-proteina. Lee-Huang y cola-
boradores ya en un articulo de 2007 sugerian que
Ole y HT pueden ser ttiles contra otros virus con
glucoproteina transmembranaria clase I, incluyendo
coronavirus asociados al sindrome respiratorio agu-
do grave (4151 virus respiratorio sincitial, virus del
ébolal'l virus del sarampion!'” y gripe aviar[!8:19],

Fuzeon (T-20 o enfuvirtida) es el unico inhibidor
de fusién del VIH aprobado por la FDA 2021 Fuzeon
se produce comercialmente por sintesis quimica. De-
bido a su gran tamano, su proceso de fabricacién es
muy complejo, con 106 pasos quimicos [?%23]. Mientras
que la Ole y el HT se pueden preparar facilmente a
partir de extracto de hoja de olivo natural en solo dos
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pasos: desglucosilacién y oxidacion. Ademas, anade el
grupo de investigacion de Lee-Huang, que el hecho de
que Ole y HT actten tanto fuera como dentro de los
ambientes celulares en la entrada e integracién viral,
ofrece beneficios tinicos a estas pequenias moléculas
contra la resistencia viral.

Asi que desde aqui animamos a que se considere
la posibilidad de comprobar cientificamente si el ex-
tracto de hojas de olivo o bien los componentes Ole
y HT pudieran tener utilidad en el tratamiento de
enfermedades virales.

3. Ciertos componentes de las hojas de oli-
vo podrian unirse al receptor de coronavirus,
entorpeciendo asi la union del virus con su
receptor en la membrana celular:

Un estudio con humanos de 2011 concede al ex-
tracto de hojas de olivo (500 mg, 2 veces al dia du-
rante 8 semanas) un efecto similar al del farmaco
antihipertensivo captopril (12,5 mg) ). El captopril
pertenece a una clase de medicamentos llamados inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE). Otros estudios demuestran que hay péptidos
en el aceite de oliva capaces de unirse a ACE para
inhibirla['Y aunque no se especifica a qué tipos de
ACE se unirian ni si realmente estos péptidos tam-
bién se encuentran en las hojas de olivo. Pues bien,
se ha demostrado que la glucoproteina S de los coro-
navirus SARS-CoV y SARS-CoV-2 tienen en ambos
casos gran afinidad por el recptor ACE2 [

La funcién bioldgica de la proteina ACE2 es la ma-
duracion de la angiotensina 2, una hormona que con-
trola la vasoconstriccién y la presiéon arterial. ACE2
es una proteina de membrana que se expresa en pul-
mones, el corazon, los rifiones y el intestino [24],

El reconocimiento de los receptores por los coro-
navirus es el primer paso esencial para infectar las
células huésped 112, La glucoporteina trimérica an-
clada en la superficie de los coronavirus (S) media la
unién de estos a ACE2 humano. La glucoproteina S
es cortada por la proteasa del huésped en dos polipép-
tidos separados: S1, que contiene el dominio de unién
al receptor (RBD), y S2, que media la fusién del vi-
rién con las membranas celulares!’! (en la estrategia
que hemos mencionado en el apartado 2, Ole y HT
serfa sobre S2 donde actuarian). El motivo de unién
al receptor en RBD, situado en S1, es responsable
de la unién directa a ACE2 y su afinidad de unién
puede afectar directamente a la infectividad del virus
y a la transmisibilidad [®].

Por lo tanto, dado que hay componentes en el
extracto de hojas de olivo que podrian unirse a
ACE2%19 jgual que los coronavirus, cabe pensar

en que podria haber una competencia entre los com-
ponentes del extracto de hojas de olivo y coronavirus
por unirse a ACE2, lo que reduciria las posibilidades
de fusién y por lo tanto de infeccion de las células
hospedadoras. Aunque habria que demostrar a qué
tipo de ACE se unen los componentes presentes en
las hojas de olivo (oleuropeina y posibles péptidos).
Posiblemente tanto a ACE1 como a ACE2 pues exis-
ten péptidos capaces de unirse igualmente a ACE1l
como a ACDE2%.

En resumen, hemos visto tres grandes frentes,
motivos o vias por los que aqui se sugiere que pue-
de merecer la pena estudiar cientificamente si las
hojas de olivo podrian ayudarnos a combatir la pan-
demia provocada por SARS-CoV-2 entre otras. Bien
por su efecto antimicrobiano en general, sirviendo
de profilaxis (apartado 1), por inhibicién de la fu-
sién virus-membrana del hospedador (apartado 2)
o bien reduciendo las posibilidades de que el virus
encuentre, en las células hospedadoras, receptores
ACE2 disponibles a los que unirse (apartado 3). Los
dos ultimos apartados comparten el hecho de que
impedirfan al fin y al cabo la entrada del virus en las
células hospedadoras, evitandose asi la infeccién.

Los investigadores interesados tendrian que rea-
lizar los estudios pertinentes para comprobar todas
las hipotesis aqui planteadas. Habria que determinar
si la mayor efectividad la darian sus principales com-
ponentes activos (Ole y HT) por separado o bien el
extracto méas o menos concentrado por la grandiosa
sinergia que tantas veces la naturaleza nos ofrece.
Animo desde este articulo a que grupos de investi-
gacion se lancen a estudiar el potencial de las hojas
de olivo (o de sus compuestos bioactivos) para el
tratamiento de enfermedades virales.
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Durante el desarrollo del Proyecto Genoma Humano fueron introducidos muchos avances técnicos al
método de secuenciacién de Sanger. Estos permitieron la paralelizacién y la automatizacion de este método
y sirvieron como preludio de la revoluciéon que supuso la aparicién de una segunda generaciéon de métodos
de secuenciacién. Con ellos se ha conseguido una reduccién espectacular de los costes de secuenciaciéon
y la produccién de grandes cantidades de informacién a partir de una muestra de acido nucleico. Esto
ha permitido realizar estudios masivos sobre los genomas y los transcriptomas, dando lugar a la era de
las ciencias émicas, durante la cual se han secuenciado multiples genomas de diferentes especies y se ha
estudiado su dindmica funcional a nivel genético, epigenético y transcripcional.

During the Human Genome Project, many technical advances were introduced to the Sanger sequencing
method. Those advances allowed the parallelization and the automation of this method, acting as a prelude
for the revolution that leaded to the appearance of a second generation of sequencing methods. With them, it
has been achieved a dramatic reduction in the sequencing cost and the production of large amounts of infor-
mation from a single nucleic acid sample. This fact has allowed to perform massive studies on genomes and
transcriptomes leading to the omics sciences era, in which multiple genomes from different species haven been
sequenced, and their functional dynamics have been studied at the genetic, epigenetic and transcriptional level.

Palabras clave: secuenciacion, sequnda generacion, NGS, pirosecuenciacion, 454, IonTorrent, Illumina. Enviado: 05/05/2020
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De los dos primeros métodos de secuenciaciéon
realmente eficaces y extendidos fue el disenado por
Frederick Sanger el que terminé triunfando y per-
mitiendo la secuenciacién de genomas completos!.
El impulso para el desarrollo definitivo de la secuen-
ciacién Sanger lo constituyé el Proyecto Genoma
Humano durante la década de los anos 90 del siglo
XX. Durante su transcurso, esta técnica fue refina-
da con la introduccién de numerosos avances con
respecto a su paralelizacién y automatizacion, me-
jorando asi la eficiencia y rendimiento del método.
Ademaés, estos avances asentaron las bases conceptua-
les que permitieron el desarrollo de nuevos métodos
de secuenciacion que se extendieron durante la pri-
mera década del siglo XXI y que estdn actualmente
consolidados. La gendémica como disciplina cientifi-
ca requeria de nuevos métodos e instrumentos para
una evolucion adecuada. Los costes y rendimiento del
método de Sanger hacian prohibitiva la expansion
de la genémica, incluyendo las ideas subyacentes al
Proyecto Genoma Humano como la medicina perso-
nalizada. Aunque el coste final del proyecto fueron
2.700 millones de délares!?; el coste real de secuen-

ciacién de un genoma humano completo en el afio
2001, cuando se disponia de su primer borrador, era
de 100 millones de délares!’], algo fuera del alcance
econémico de cualquier laboratorio individual.

Se hizo evidente la necesidad de nuevos méto-
dos de secuenciaciéon masiva de acidos nucleicos. El
desarrollo definitivo y la implantacién de estos méto-
dos transcurrieron durante las dos primeras décadas
del siglo xX1, revolucionando las Ciencias Biolégicas
hasta el punto en el que actualmente existen ramas
cientificas que no se pueden entender sin esta meto-
dologia. El principal objetivo de estos métodos es la
secuenciacion simultdnea de miles o millones de frag-
mentos de ADN, reducir extraordinariamente el coste
por base secuenciada y abordar de una forma maés
rapida problemas complejos como la secuenciacion
de grandes genomas eucariotas o la bisqueda de mu-
taciones causantes de enfermedades raras(*. Ademas,
la gran cantidad de secuencias generadas por estas
tecnologias permiten realizar estudios de expresion
génica o de interaccion proteina-acidos nucleicos me-
diante una aproximacién estadistica a los datos. En
muchos casos, esto ha permitido sustituir técnicas
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basadas en la hibridacién como las micromatrices
(microarrays) de ADN por la secuenciacién e incluso
generar nuevas aproximaciones para el estudio de
variantes alélicas o el ayuste alternativo (splicing).
Sin embargo, esto ha requerido un gran desarrollo
en el campo de la bioinformatica que permitiese la
manipulacion de la ingente cantidad de datos que
se generan. A pesar de ello, han aparecido nuevos
problemas, como la dificultad a la hora de ensam-
blar las secuencias de genomas eucariotas grandes y
complejos (con multitud de secuencias repetitivas)
(figura 1).

A la primera ola de métodos de secuenciacién
masiva se la ha denominado secuenciacién de 2.2 ge-
neraciéon y se engloban bajo las siglas NGS (Next
Generation Sequencing). La mayor parte de ellos se
basan en la sintesis de moléculas de ADN al igual
que el método de Sanger, aunque algunos tienen su
base en la ligaciéon de oligonucleétidos como el ca-
so de SOLiD (Thermo). Las NGS presentan claras
innovaciones en la forma en la que se produce la
paralelizacion, determinacién de los resultados de la
secuenciacion y en el aprovechamiento de la amplifi-
cacién de dcidos nucleicos mediante PCR, (Polimerase
Chain Reaction) lo que permite tener una cantidad
suficiente de acidos nucleicos de partida para la se-
cuenciacién masival®*’!. Son en estos puntos donde
radica el avance respecto a las técnicas precedentes.
Esta revision realizarda un repaso a los principales
métodos de secuenciacion de 2.2 generacion teniendo
en cuenta su importancia histérica y la extension de
su uso en investigacién, y excluyendo los métodos de
secuenciacion poco extendidos o aquellos no basados

A. Genomasimple

Ensamblaje l

en la sintesis de moléculas de ADN.

Pirosecuenciacién (Roche 454) e Ion Torrent
(Thermo Fisher)

La pirosecuenciacién fue desarrollada durante los
anos 90 del siglo XX, aunque no fue hasta 2005 que
aparecio en el mercado el primer equipo que usaba la
pirosecuenciacion de forma masiva (Pirosecuenciador
454 GS20) por parte de la empresa de Jonathan Roth-
berg, 454 Life Sciences. Posteriormente, la empresa
fue adquirida por Roche que abandoné esta tecno-
logia a mediados de 2016[%. La importancia de este
método de secuenciacién radica en que fue la primera
tecnologia de 2.2 generacién disponible. Ademads, la
tecnologia 454 presentaba principios comunes con
otras tecnologias de secuenciacién que se encuentran
todavia disponibles.

La paralelizacion y amplificacion clonal de las
muestras para la secuenciacion se logra gracias a la
realizacién de PCR en emulsion (emPCR). En pri-
mer lugar, el ADN es fragmentado y a los fragmentos
resultantes se les anaden dos adaptadores distintos
a ambos extremos de las secuencias. Posteriormente,
se generan micelas que contienen todos los reactivos
necesarios para realizar la PCR de forma individual
en cada gota. Esto incluye una particula esférica re-
cubierta de oligonucle6tidos complementarios de una
de las secuencias adaptadoras que han sido afnadidas
previamente a los fragmentos de ADN a secuenciar.
En este proceso se intenta conseguir que exista una
tnica molécula de ADN por micela para que el resul-
tado de la emPCR sea una amplificaciéon clonal. Esto

B. Genoma complejo

Ensamblaje 1

AN

— Lectura

>
/

Ensamblaje 2
Ensamblaje 3

== Secuencia no repetitiva °
Secuencia repetitiva

2 ¢

Figura 1: llustracion del principal inconveniente de las técnicas de secuenciacion de 2.% generacion en la gendmica
estructural. El principal problema de esta tecnologia se da en el ensamblaje de genomas complejos, donde
el tamano y la cantidad de secuencias repetitivas son muy grandes, de manera que se puede obtener mds
de un posible ensamblaje a partir del mismo conjunto de secuencias cortas.
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se lleva a cabo ajustando las diluciones y proporcio-
nes de la cantidad de particulas y de fragmentos de
ADN. En las emPCR las copias del fragmento de
ADN se sintetizan sobre la particula a partir de los
oligonucleétidos anclados a ella. Al final del proceso
las particulas deben quedar envueltas por moléculas
clonales de ADN de hebra simple. Finalmente, la
paralelizacién de la secuenciacién se logra introdu-
ciendo de forma individual las particulas con el ADN
clonal en los pocillos de una placa de microtitulacién
(microtiter plate). La reaccién y deteccién de la se-
cuenciacion ocurre de forma individual y en paralelo
en cada pocillo de la placa. Por tanto, el ntmero
maximo de lecturas que se pueden obtener estd limi-
tado por el ntmero de pocillos en la placa. En un
procedimiento con buenos resultados el nimero de
lecturas seria cercano a los 1,5 millones.

En la secuenciacién se utiliza un oligonucle6ti-
do complementario al adaptador del extremo de las
secuencias que no se encuentra unido a la particu-
la. A partir de este cebador la polimerasa puede ir
anadiendo los nucleétidos para sintetizar una hebra
complementaria al fragmento clonal de la particula.
Debido al sistema de deteccion usado, los nucleétidos
se anaden de forma individual y ciclica. Por cada
nucleétido que sea incorporado se libera un pirofos-
fato (PPi), que es utilizado por la ATP sulfurilasa

Camara CCD

| Luciferasa

(EC 2.7.7.4) para la produccién de ATP a partir de
fosfoadenilsulfato. Entonces la enzima luciferasa (EC
1.13.12.7) emplea el ATP producido junto a luciferina
anadida para producir luz y oxiluciferina. Esta luz
es detectada por una cdmara CCD (dispositivo de
carga acoplada) de forma individual en cada pocillo
y se interpreta como la adicién de un nucleétido a la
secuencia, puesto que en cada ciclo de adicién sola-
mente se suministra un tipo de nucleétido se puede
ir siguiendo la secuencia de la hebra que se sinteti-
zal7l. Ademés, se detecta la emisién de luz para cada
pocillo de la placa de forma independiente, por lo
que el proceso se realiza en paralelo sobre mas de un
millén de fragmentos distintos de ADN (figura 2A).
El sistema en su maximo desarrollo permitia obtener
una media de lecturas de unos 700 pares de bases (pb)
por ejecucién, siendo muy cercana a la secuenciacién
de Sanger en este sentido!”l. Sin embargo, tenfa el
inconveniente de ser muy costosa (en torno a 9.000
euros por gigabase, Gb 10), puesto que se debian
gastar grandes cantidades de reactivos debido a los
ciclos de adicién de nucleétidos. Adicionalmente, las
zonas donde existen mas de 6/8 nucledtidos iguales
(homopolimeros) suponian un problema puesto que
producian un exceso de emisién de luz al incorporarse
los nucledtidos y causaban la saturacién del equipo
CCD conllevando errores en las lecturas.

Voltaje

£\ M\

Detector

DO

Introduccién ciclica de
nucleétidos

Introduccién ciclica de
nucleétidos

Figura 2: Principios bdsicos de la secuenciacion en los sistemas 454 e Ton Torrent. A) El sistema de secuenciacion
454 se sirve de las actividades enzimdticas de la ATP sulfurilasa y luciferasa para producir una senal
luminica cada vez que se introduce un nuevo nucledtido en la hebra que se estd sintetizando. Dado que los
nucledtidos se anaden de forma ciclica en cada pocillo es posible determinar la secuencia de la hebra que
se estd sintetizando. B) Ion Torrent permite la deteccion de la incorporacién de un nucledtido mediante el
cambio en el voltaje que se produce por la liberacion de un protén en la incorporacion de un nucledtido. Al
igual que con el sistema 454, la adicion de nucledtidos es ciclica permitiendo asi la determinacion de las

secuencias. Imagen disenada con Biorender.
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El sistema Ion Torrent usa buena parte de los
principios técnicos de la secuenciacién 454: se trata
de un método de secuenciaciéon por sintesis, para la
amplificacién clonal del ADN se usa emPCR, las pla-
cas de microtitulacion permiten alojar particulas con
fragmentos clonales en cada pocillo para la paraleliza-
cién de la secuencicacion y la adicion de nucle6tidos
es ciclica. Esto se explica porque también fue ideado
por Jonathan Rothberg y desarrollado por la empresa
que fundd y que comparte nombre con la tecnologia,
Ton Torrent, aunque luego fue adquirida por Thermo
Fisher. Esta tecnologia se diferencia de la 454 en que
la deteccion de la incorporacién de los nucleétidos
se realiza mediante la detecciéon de los cambios en
el voltaje provocados por la liberacién de un protén
(H") que ocurre cuando se afiade un nucleétido a la
cadena de ADN que se sintetiza por parte de la ADN-
polimerasal®l (figura 2B). Al contar con los mismos
principios técnicos que el sistema de secuenciacién
454, también presenta problemas con la saturacion de
sefial en la secuenciacion de regiones homopoliméri-
cas: la adicion de 6-8 moléculas del mismo nucleétido
de forma consecutiva en la secuencia causa un exce-

so de liberacion de protones que termina saturando
la capacidad del sensor. No obstante, las placas de
microtitulacién tienen mayor capacidad que las de
454: cuentan con millones de pocillos y de sensores
capaces de detectar los cambios eléctricos causados
por la liberacion de los protones, lo que hace que haya
equipos capaces de generar en torno a 130 millones de
lecturas y 50 Gb de secuenciacién. El tamano medio
de las lecturas es inferior al sistema 454 siendo de
unas 200 pb, pero el precio por Gb secuenciada es
muy inferior al requerir una cantidad mucho menor
de reactivos (40 euros aproximadamente). La capaci-
dad de obtener un gran ntimero de lecturas y el bajo
coste de secuenciacién han permitido la subsistencia
de esta tecnologia.

INlumina-Solexa y GeneReader (Qiagen)

Otro tipo de sistemas de secuenciacién de 2.2 ge-
neracion que se basan en la sintesis de ADN usan
como base la terminacién ciclica reversible donde
se emplean nucledtidos terminadores marcados que
son regenerados para que pueda continuarse con la

Figura 3: Sistema de secuenciacion Illumina. Solo un fragmento de ADN entra en cada micropocillo o region clonal
(A), se une a los adaptadores del fondo de dicho micropocillo y, por accion de una polimerasa, este
fragmento es duplicado y queda unido al fondo por un adaptador (B). El adaptador libre de este fragmento
se une a otro adaptador complementario del fondo del micropocillo permitiendo la amplificacion, conocida
como PCR puente (C) y originando multitud de fragmentos clonales (D), selecciondndose de ellos sdlo una
de sus hebras (E). Posteriormente, estos fragmentos se secuenciardn gracias a nucledtidos terminadores
reversibles y marcados con distintos fluoréforos para cada base nitrogenada (F). Al incorporar la ADN
polimerasa un nucledtido a la secuencia se determina la serial de fluorescencia de cada Tegion clonal para
componer cada una de las secuencias (G), posteriormente se eliminan los fluordforos de los nucledtidos
aniadidos y se regeneran sus extremos 3-OH por eliminacion del 3’-O-azidometilo para poder continuar
con la siguiente ronda incorporacion de nucledtidos (H). Imagen diseriada con Biorender.
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sintesis. El caso mas representativo y de mayor éxito
comercial hasta la fecha, marcando el estandar para
numerosas aplicaciones, es el de Illumina-Solexa. La
compania Solexa desarrollé la tecnologia al final del
siglo XX y comienzos del siglo XxXI lanzando su primer
secuenciador comercial en 2006 (Genome Analyzer).
Ante su éxito, fue adquirida por la compania Illu-
mina en 2007 y desde entonces se ha convertido en
la plataforma NGS de mayor implantaciéon a nivel
mundial.

Esta plataforma utiliza la técnica de PCR puen-
te en placas conocidas como celdas de flujo (flow
cell) para la amplificacién clonal y paralelizacién del
proceso. Su tecnologia miniaturizada permite la gene-
racién de miles de millones de regiones clonales en los
micropocillos de las placas de los aparatos mas avan-
zados (NovaSeq 6000). Para realizar la PCR puente
los fragmentos de ADN han de ser seleccionados por
tamaifios y a cada extremo ha de unirse un adaptador
distinto (3’ 0 5’). En los micropocillos se encuentran
dos tipos de oligonucledtidos unidos a la placa siendo
cada uno especificamente complementario de uno de
los adaptadores que tienen los fragmentos de ADN
de la libreria en sus extremos. Este oligonucledtido
es usado como cebador para la amplificacién y el
ADN como cadena molde para realizar la sintesis
de una hebra de ADN que quedard unida a la pla-
ca por el cebador. Posteriormente se dejara hibridar
el adaptador del extremo libre de la cadena con su
oligonucleétido complementario unido a la placa, ge-
nerando una estructura en forma de puente. A partir
de ella se realizara la sintesis de la hebra comple-
mentaria. Estos ciclos de PCR se repetiran hasta
formar una masa clonal suficiente en el micropocillo.
Finalmente, inicamente se seleccionan las moléculas
pertenecientes a una hebra del fragmento de ADN
de partida para comenzar la secuenciacién [ (figura
3A-E).

Una vez realizadas las amplificaciones clonales la
secuenciacion se realiza utilizando nucleétidos con
terminadores reversibles y marcados con fluoréforos
(diferentes para cada base nitrogenada). A cada ciclo
de sintesis se incorpora a la hebra naciente un nucleé-
tido terminador y se registra el tipo de emision de luz
que emite cada micropocillo, lo que indica cudl es el
nucleétido anadido a la secuencia. Posteriormente se
elimina el fluor6foro de los terminadores, para evitar
interferencias en la senial durante el siguiente ciclo
de adicién, y se regenera el grupo hidroxilo en el
carbono 3’ de la desoxirribosa eliminando el grupo
de bloqueo 3’-0-azidometilo (figura 3F-H). Esto se
hace mediante el uso de agentes quimicos reducto-
res como la tris(2-carboxietil)fosfina. Este sistema
de secuenciacién permite que todos los grupos clo-

nales se secuencien al mismo tiempo generando un
gran nimero de lecturas (hasta 20.000 millones) y
abaratando mucho los costes por Gb secuenciada,
menos de 6 euros. El gran ntimero de lecturas que
se obtienen permite la realizacién de analisis estadis-
ticos que suministran datos que van mas alla de la
simple secuencia de los acidos nucleicos. Por ejemplo,
se pueden determinar el nivel de expresion génica de
cada uno de los genes de un genoma completo (RNA-
Seq) 5] 6 los sitios de interaccién de proteinas con el
ADN de un genoma (ChIP-Seq)"). El problema de
este sistema es que el tamano de las lecturas que se
obtienen es pequeno, entre 50 y 300 pb, debido a los
ciclos de regeneracién de los terminadores reversibles
que no son totalmente eficaces. Esta caracteristica
dificulta mucho el ensamblaje de genomas eucariotas
grandes y repetitivos mediante técnicas computacio-
nales. Aun asi, sigue siendo el sistema més usado en
la actualidad, precisamente por su gran capacidad de
secuenciacion (alto nimero de lecturas y hasta 6.000
Gb).

Otro sistema de secuenciacién que utiliza termi-
nadores reversibles marcados con fluoréforos es el
GeneReader de Qiagen. Fue desarrollado en primer
lugar por la empresa Intelligent BioSystems que en
2012 fue adquirida por Qiagen, que relanzo el equipo
en 2015 unido a otros equipos propios de la mar-
ca para crear una plataforma de tipo «todo en uno»
(desde la preparacién de las muestras hasta el analisis
de los resultados), con un claro enfoque biomédico y
clinicol’l. En este caso la amplificacién clonal que se
utiliza es mediante emPCR, pero la secuenciacion al
igual que la de Illumina se basa en el uso de nucledti-
dos terminadores reversibles marcados con fluoréforos.
Sin embargo, en el sistema GeneReader no todos los
terminadores que se incorporan tienen marcaje fluo-
rescente, solamente una porcién de ellos. Se trata de
tener una senal suficiente durante la secuenciacion
al contrario de Illumina que pretende asegurar que
todos los terminadores incorporados emitan fluores-
cencial”l. La ventaja de esto es que se reducen los
problemas derivados de la efectividad de eliminar
los fluoréforos. Debido al uso tan especifico con el
que se pretende comercializar no es una plataforma
muy extendida. Ademads, tiene una baja capacidad
de generar lecturas (maximo de 50 millones) y con
longitudes pequenas (100-150 pb).

Problemas con el tamano de las lecturas

Uno de los principales inconvenientes de las tecno-
logias de secuenciacién de 2.? generacion es el tamaifio
de las lecturas que se producen. Esto es una gran
desventaja para los trabajos de genémica estructural
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o para ver dindmicas de ayuste alternativo (alterna-
tive splicing). Esto se debe a que las herramientas
bioinformaticas no consiguen generar ensamblajes de
novo con gran calidad a partir de estas secuencias
cortas en el caso de tratarse de genomas grandes
y complejos, con multitud de secuencias repetitivas.
Con el objetivo de sortear estas dificultades se han
planteado diversas estrategias. Debido a la extensién
del uso de la tecnologia de Illumina la mayor parte
se han centrado en realizar ajustes técnicos de la se-
cuenciaciéon que permitan un ensamblaje mas sencillo
de las lecturas obtenidas. Estos métodos consisten
en el marcaje previo de los fragmentos de ADN con
etiquetas o codigos de barra (tags, oligonucle6tidos de
secuencia conocida) que ayudan a reconocer las lec-
turas como miembros de una misma regién gendmica.
A esta aproximacién se la ha llamado «secuenciacion
de lecturas largas sintéticas» . Esta estrategia ha
sido desarrollada por la misma Illumina apoyandose
en la infraestructura de la que ya disponen.

Por otro lado, en este tipo de aproximaciones
también cabe destacar a la compania 10X-Genomics
que ha desarrollado su propio método para la genera-
cién de «lecturas enlazadas» usando la secuenciacién
Mluminal”). Entre las capacidades del equipo conoci-
do como Chromium se encuentra la de realizar una
amplificacién isotérmica de fragmentos de ADN ge-
noémico de alto peso molecular dentro de micelas
generadas por emulsion. En primer lugar, se frag-
menta el ADN gendémico en moléculas de alto peso
molecular. Gracias a un sistema de microfluidica se
crean micelas que contienen una molécula de ADN
de alto peso molecular y una particula que contiene
en su superficie las etiquetas o cdédigos de barra ne-
cesarios para la amplificacién clonal y marcaje de las
moléculas de ADN. Posteriormente, se realiza la am-
plificacién isotérmical'’! y los fragmentos de ADN se

pueden secuenciar en cualquier plataforma de secuen-
ciacion, siendo principalmente utilizada la plataforma
de Ilumina (figura 4). Sin embargo, el recorrido de
esta aproximacién no parece que vaya a prolongarse
mucho en el tiempo. De hecho, algunas compaiias
especialistas en servicios de secuenciaciéon han dejado
de ofrecerla en sus catalogos. La mayor extension
de las tecnologias de secuenciacién de tercera gene-
racion esta claramente disminuyendo la utilidad de
estas aproximaciones para la secuenciaciéon gendmica.
Las tecnologias de secuenciacién de 2.2 generacién se
encuentran actualmente en su mayor apogeo, permi-
tiendo realizar analisis avanzados tanto de gendémica
estructural como funcional. La fiabilidad de las lec-
turas resultantes de estos métodos es muy alta como
la capacidad de generar lecturas y la cantidad de
nucleétidos que se secuencian en cada proceso. No
obstante, estas tecnologias presentan limitaciones que
han empujado a nuevos desarrollos tecnoldgicos, sien-
do algunos de ellos el pequenio tamano de las lecturas
y la necesidad de amplificar el ADN de la muestra a
secuenciar. Esta ultima caracteristica hace que siem-
pre se secuencien copias de las moléculas originales,
perdiéndose las marcas epigenéticas o modificaciones
quimicas del ADN y el ARN, lo que ha impulsado
el desarrollo de la 3.2 generacién de los métodos de
secuenciacion de acidos nucleicos.
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,VACUNAR O NO VACUNAR? HE AHI LA CUESTION
TO VACCINATE OR NOT TO VACCINATE? THAT IS THE
QUESTION
por JUAN CARLOS CODINA ESCOBAR.
COLABORADOR HONORARIO DEL DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA DE LA UMA. PROFESOR DE EESS EN EL IES SIERRA

BERMEJA, AVENIDA RAMON Y CAJAL, 113. 29014-MALAGA

Las vacunas son las mas importantes y poderosas armas en la lucha contra las enfermedades infecciosas.
A la primera vacuna desarrollada por Jenner contra la viruela, siguieron multiples vacunas frente a diferentes
enfermedades infecciosas que han permitido evitar la muerte de incontables seres humanos, particularmente
en edades tempranas. Sin embargo, en los Ultimos anos ha existido una corriente de escepticismo y temor
de muchos padres frente a las vacunas, que ha conllevado a una disminucién en la tasa de vacunaciones en
la poblacion infantil con los riesgos asociados de este comportamiento. Corriente a la que hay que combatir
con informacién veraz sobre la importancia de las vacunas.

Vaccines are the most important and powerful weapons in the fight against infectious diseases. After the
first vaccine, developed by Jenner against smallpor many vaccines against different infectious diseases have
been developed allowing the prevention of death of many human beings, especially during infancy. However,
in the last years there has been a current of scepticism and fear against vaccines that has produced a decrease
in the vaccination of the infant population with the associated risks of this behaviour. This current must be

contrasted with true information about the importance of vaccines.

Palabras clave: Inmunizacion, vacuna, enfermedad infecciosa, vacuna triple virica.

Keywords: Immunization, vaccine, infectious disease, MMR vaccine.

Madrid, treintaiuno de agosto de mil setecientos
veinticuatro. El rey Luis I agoniza aquejado de virue-
la que lo llevara a la tumba ese mismo dia al correr
el mismo destino que Moctezuma y no disfrutar de
la suerte que tendran Mozart, Washington o Lincoln.
Entre esa muerte y otras muchas que le precedieron, y
la de Janet Parker, tltima victima de la temida virue-
la, mediardn mas de doscientos cincuenta anos. Esta
ultima muerte resulté mas tragica que la del jovenci-
simo rey dado que por aquel afio de 1978, la vacuna
contra la viruela estaba ampliamente extendida.

Las vacunas han resultado ser un arma extraor-
dinaria en la lucha contra las enfermedades infec-
ciosas, especialmente contra las de etiologia virica.
En palabras de Stanley A. Plotkin, los tres grandes
descubrimientos de la medicina en los tltimos 200
anos han sido la antisepsia, los antibiéticos y las vacu-
nas!!. La vacunacién permite la inmunizacién activa,
es decir, la proteccion de seres humanos y animales
domésticos frente a enfermedades transmisibles. Una
vacuna es un preparado de un agente infeccioso, que
administrado a humanos y otros animales, induce una
inmunidad protectora. La vacuna puede consistir en
un preparado de microorganismos muertos; microor-
ganismos vivos, pero atenuados; toxinas bacterianas

inactivadas (toxoides); macromoléculas purificadas
o vectores recombinantes, que administrados a un
ser humano le confieren una inmunidad obtenida de
forma artificial %,

En el afio 1798, el médico inglés Edward Jenner
llevé a cabo las primeras inmunizaciones artificiales
por lo que se considera este ano como el del inicio de la
era moderna de las vacunas. Desde tiempos antiguos,
diferentes culturas habian observado y registrado que
pacientes que sobrevivian a enfermedades infecciosas
rara vez contraian de nuevo la enfermedad. En la
época que le toco vivir a Jenner, la viruela producia
epidemias recurrentes. La viruela es una enfermedad
viral grave caracterizada por lesiones en 6rganos in-
ternos y en la piel. En ésta, las lesiones consistian
en vesiculas epidérmicas, llenas de un liquido, que se
rompian, ulceraban y cicatrizaban dejando en muchos
casos marcas que producian una notable desfigura-
cién. En aquel tiempo, existia una técnica para evitar
la viruela que habia sido importada a Inglaterra desde
Turquia por la mujer del cénsul inglés en dicho pais.
Se denominaba variolizacién y consistia en inocular
el liquido infeccioso de las lesiones producidas por el
virus de la viruela en un individuo con la intencién de
que se produjera una infeccién limitada y no intensa.
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El problema era que dicha técnica tenia un éxito bas-
tante limitado ya que resultaba dificil el control del
grado de infeccion, por lo que con bastante frecuen-
cia el individuo al que se le administraba terminaba
contrayendo la enfermedad intensa!'l,

Con toda esta informacion, a la que se afiadi6 los
comentarios de una joven campesina en el sentido
de que ella, al igual que la mayoria de las chicas
que se dedicaban a ordenar las vacas, no contraian
la viruela humana, dado que habian ya contraido la
viruela bovina, mas leve en humanos, Jenner llevé a
cabo los primeros intentos de inmunizacién artificial.
El catorce de mayo de mil setecientos noventa y seis,
Jenner extrajo el liquido de una pustula del brazo
de Sarah Nelmes, una joven ordenadora infectada
de viruela bovina; liquido que inyecté a continua-
cién en el brazo del joven de dieciocho anos James
Phipps, esperando que la inmunizacién con el virus
de la viruela bovina sélo le produjera leves sintomas,
cosa que efectivamente ocurrié. A continuacién, en
un experimento que actualmente se consideraria poco
ético, inoculé a Phipps con el virus de la viruela. El
joven no desarrollé sintomas de la enfermedad. Asi
nacié6 la primera vacunalll.

La técnica de Jenner fue seguida por otros médi-
cos en Inglaterra y en el continente europeo, donde
el propio Napoleén Bonaparte ordend que todos sus
soldados fuesen vacunados. También en la década
de 1800, la vacunacién habia llegado a América. His-
térica resultd la expedicion de Francisco Xavier de
Balmis para extender el uso de la vacuna para la
viruela en las colonias espanolas en América y en
las Filipinas. La dificultad para transportar el fluido
necesario para la vacunacion llevé a una medida con-
trovertida, como queda reflejada en la Real Orden
del ministro de Gracia y Justicia, José Caballero,
publicada en la Gaceta de Madrid (el BOE de la
época):

[...] Siendo lo mds esencial y dificil de esta
empresa la conservacion del fluido vacuno con toda
su actividad en tan dilatados viajes, ha resuelto Su
Magjestad que lleven los facultativos un numero pro-
porcionado de ninos expositos que no hayan pasado
la viruela para que asi arribe a América la primera
operacion de brazo a brazo continuando después por
los cuatro virreinatos e instruyendo a todos para
practicarlal?!.

A estos primeros intentos de extender el uso de
las vacunas siguieron anos de investigacion de nuevas
vacunas y de su implementacién para la proteccién
de la mayor parte de la poblacién mundial. La intro-
duccién de las vacunas conllevé en muchos casos una
gran disminucioén en la incidencia de las enfermedades

para cuya prevencién se empleaban. Es lo que sucedié
con la introduccién de las vacunas contra la polio
de Salk y Sabin, con un descenso de la incidencia de
esta enfermedad de un 96 % tras siete anos desde su
empleo ],

Por lo que respecta a la historia de la vacunacion
en Espaiia, el comienzo de tal actividad se remon-
ta a 1800 con la vacunacion frente a la viruela. Sin
embargo, la obligatoriedad de esta no llegd a plas-
marse a lo largo del siglo XIX, siendo en 1921, tras
varios brotes cuando se implanté la obligatoriedad de
la administracién de dicha vacuna. La Guerra Civil
determiné un nuevo resurgimiento del problema que
se solucioné con las medidas de intervencién puestas
en marcha al finalizar la contienda. Posteriormente,
la Ley de Bases de Sanidad de 1944 determiné la
obligatoriedad de la vacunacién frente a la difteria y
a la viruela, declardndose el 9 de diciembre de 1979
la erradicacién de esta tltima, recomendandose la
suspensiéon de la vacunacion, que tuvo lugar en 1980.
La vacunacién frente a la poliomielitis comenzo6 en
Espana en el afio 1959 con la administracién de la
vacuna de Salk, de forma restringida, y posteriormen-
te a partir de 1963 con la vacuna oral de Sabin, de
una forma mas extendida. En 1968 se llevé a cabo
una campana de vacunacion frente al sarampion en
once provincias espafiolas con la cepa Beckenham 31,
siendo sustituida en 1975 por la cepa Schwarz, que
mostraba una mejor calidad de respuesta frente a la
enfermedad. En 1981 se sustituye por la denominada
triple virica, frente al sarampién, rubeola y parotidi-
tis (las conocidas paperas), modificAndose con ello
el llamado calendario oficial de vacunacion infantil.
Calendario que ha ido sufriendo modificaciones suce-
sivas hasta el actual y valido para el afio 2020 que se
presenta en la figura adjuntal%).

En los ultimos anos, sin embargo, ha existido un
descenso en el uso de la vacunacion debido a diferen-
tes aspectos controvertidos, principalmente el escep-
ticismo de muchos padres con respecto a la validez y
eficacia de las vacunas en la prevencién de enferme-
dades. El informe publicado en 1998, que sugeria la
existencia de una relacién entre vacunas y autismo, a
través de un conservante derivado del mercurio usado
en las mismas y la escasa confianza en la industria
farmacéutica y en los gobiernos fueron el caldo de
cultivo para una disminucién importante en las tasas
de vacunaciéon. Con una mayor poblacién de indivi-
duos sin vacunar, mayor es también la posibilidad de
infeccién y transmisiéon de determinadas enfermeda-
des infecciosas, asi como de la posible evolucion del
agente causal. El resultado ha sido un aumento en
la morbilidad y mortalidad de ciertas enfermedades
a las que se consideraba en vias de erradicacion, al
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menos en los paises desarrollados. Resulta llamativo
el caso del sarampion, una enfermedad para la cual
existe una vacuna segura y econémica, cuyo empleo
entre 2000 y 2017 produjo una disminucién en la
cifra de defunciones de un 80 % en todo el mundo. A
pesar de que en ese mismo periodo la vacuna contra
el sarampioén evité unos 21,1 millones de muertes,
durante el afio 2017 y como consecuencia de la no
vacunacion, la enfermedad causé 110.000 defunciones
en todo el mundo, la mayoria nifos menores de cinco
afios Y.

Que la vacunacién presenta sus riesgos es algo
que no estd en discusion. Sin embargo, los riesgos
asociados a la vacunacion son extremadamente bajos,
en particular en proporcién a sus beneficios para la
salud. Asi la posibilidad de desarrollar una encefalitis
tras la administracién de la vacuna triple virica es de
una entre un millén, siendo mil veces menor que el
riesgo de desarrollarla pasando el sarampion. Conse-
guir derribar esos mitos negativos que se han erigido
en contra de la vacunacién e imbuir en los padres
un sentido razonable al respecto resulta una tarea
ardua. Frente a la posibilidad de obligar a los padres
de manera forzada a la vacunacién de sus hijos, me-
dida que quizas ocasionaria un amplio rechazo, se
anteponen las medidas que mejoren la educacién de
los padres con relaciéon al conocimiento de riesgos y
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beneficios de la vacunacién. Y en este punto, deberian
aunarse los esfuerzos de cientificos, ofreciendo una
informacién veraz; de docentes, ensefiando de forma,
razonada las ventajas de la vacunacién; y de los me-
dios de comunicacién de toda indole que deberian
implicarse permitiendo una difusién de informacién
contrastada sobre las vacunas y la importancia de
estas en la lucha contra las enfermedades infecciosas.
En este sentido resulta interesante el desarrollo por
parte de la Vienna Vaccine Safety Initiative de una
App, denominada VAccApp que permite a los padres
conocer el estado de vacunacién de sus hijos, inclu-
yendo las vacunas que serian necesarias en caso de
determinados viajes (9.

William Shakespeare plantea en el famoso mondé-
logo de Hamlet, principe de Dinamarca, la duda y
la indecision. Que ninguna de ellas consiga vencer
en esta lucha por conseguir que las vacunas sigan
siendo potentes armas de prevencién frente a las en-
fermedades infecciosas y, en particular, de proteccién
sanitaria muy eficaz de la poblacién infantil, lo que
redobla el caracter de decision social y colectiva frente
a la libre eleccién individual.
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ESTABILIDAD GENOMICA EN CHONDRICHTHYES, IMPLICACIONES EN SU
EVOLUCION
por JOSE CARLOS BAEZ.
InsT. EspaNoL DE OCEANOGRAF{A (IEO), CENTRO OCEANOGRAFICO DE MALAGA, PUERTO PESQUERO DE FUENGIROLA S/N,
29640.

GRANBAEZ 29@QHOTMAIL.COM

Nuevas técnicas de secuenciacién molecular han permitido recientemente la secuenciacién genética de
cinco especies de Chondrichthyes: tiburén elefante (Callorhinchus milii), tiburén ballena (Rhincodon typus),
tiburén bambu de bandas marrones ( Chiloscyllium punctatum), tiburén gato (Scyliorhinus torazame) y
tiburén blanco (Carcharhodon carcharias). Estos estudios han puesto de manifiesto que los Chondrichthyes
presentan una elevada estabilidad gendmica, por lo que presentan tasas evolutivas moleculares reducidas.
Esta alta estabilidad genémica contrasta significativamente con la elevada variedad de ciclos biologicos,
morfoldgicos, ecoldgicos v ecofisioldgicos del grupo. El presente trabajo discute el papel de la estabilidad
gendémica en la evolucion de los Chondrichthyes.

Currently, new molecular sequencing techniques have allowed the total genetic sequencing of five Chon-
drichthyes species: elephant shark (Callorhinchus milii), whale shark (Rhincodon typus), brown banded
bamboo shark (Chiloscyllium punctatum), cat shark (Scyliorhinus torazame) and white shark (Carcharhodon
carcharias). These studies have shown that Chondrichthyes, in general have high genomic stability, and
therefore have low molecular evolutionary rates. This high genomic stability contrasts significantly with the
high variety of biological, morphological, ecological and ecophysiological cycles of the group. Current paper
discusses the role of genomic stability in the evolution of the Chondrichthyes.

Palabras clave: Macroevolucion, quimeras, tiburones, rayas.

La clase Chondrichthyes es un grupo monofiléti-
col!) que incluye Elasmobranchii (Batoidea —rayas—,
y Selachimorpha —tiburones—), y Holocephali (qui-
meras); y que, en la actualidad, presenta un nimero
relativamente bajo de especies, en torno a 1.200. Sin
embargo, a pesar de este bajo niimero de especies, los
Chondrichthyes, dentro de los vertebrados, son uno
de los grupos con mayor variedad de ciclos biolégicos
(oviparismo, viviparismo lecitotréfico y viviparismo
matrotréfico), morfolégicos (desde las formas apla-
nadas de las rayas, a las formas fusiformes de los
tiburones peldgicos), ecolégicos, y ecofisiologicos (ec-
totérmicos y mesotérmicos)!?.

El origen de este grupo se remonta a hace 450
m.a. (Ordovicico), mientras que los primeros Elasmo-
branchii se remontan a hace 250 m.a. (Tridsico). Los
primeros tiburones mesotérmicos aparecieron durante
el Jurasico (200 m.a.), seguidos por los primeros Lam-
niformes modernos durante el Cretéceo (145 m.a.) .

Nuevas técnicas de secuenciaciéon molecular han
permitido avances significativos en la comprensién
de la genémica de los Chondrichthyes (para una revi-
sién sobre estos avances consultar Johri y otros?).
Estos estudios han puesto de manifiesto que los Chon-

drichthyes muestran tasas evolutivas moleculares re-
ducidas. Asi, tras secuenciar 20 genes del genoma
nuclear codificantes de proteinas (de 8 especies dife-
rentes de Chondrichthyes), un estudio concluyé que
la tasa de sustitucién molecular en este grupo es un
factor 2,4 menor que en los linajes de tetrapodos!?.

Estas nuevas técnicas genéticas, ademas, han per-
mitido la secuenciaciéon completa de cinco especies de
esta clase: el Holocéfalo tiburén elefante (Callorhin-
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chus milii) P}, tiburén ballena (Rhincodon typus) %, ti-
burén bambt de bandas marrones (Chiloscyllium pun-
ctatum) "] tiburén gato (Seyliorhinus torazame)l’) y
tiburén blanco (Carcharhodon carcharias)!®. Estos
estudios inciden en la elevada estabilidad genémica
del grupo, la cual contrasta significativamente con
su elevada diversidad de adaptaciones, y plantea una
paradoja evolutiva. Asi, en la actualidad se descono-
ce los mecanismos evolutivos que han favorecido la
alta diversificacion del grupo, a pesar de las bajas
tasas de sustituciéon molecular que presentan; y al
hecho que los tiburones peldgicos mantienen estruc-
turas metapoblacionales complejas[), sin fronteras
claras entre océanos, y donde los individuos se apa-
rean sin restricciones y al azar (lo que se denomina
panmixia), manteniendo un alto flujo genético a gran
escala, lo que hace dificil la delimitacién de stock y su
gestion pesquera !9 Aunque no sucede lo mismo
con especies de habitos mas costeros, como el cazén
(Galeorhinus galeus) 12 para la que se han identifi-
cado genéticamente tres clados en el hemisferio sur,
aunque interconectados.

Las principales peculiaridades de la estabilidad
genoémica de Chondrichthyes podrian ser el gran tama-
no de su genoma, la presencia de un elevado nimero
de genes implicados en el mecanismo de reparacién,
y un porcentaje alto de genoma repetido!®). Asi, los
Chondrichthyes, comparados con el resto de verte-
brados, tienen un genoma relativamente grande!®).
La tabla 1 muestra una comparativa del tamafio del
genoma de los principales grupos de vertebrados.

La estabilidad genémica podria ser un mecanismo
de defensa para contrarrestar dafios perjudiciales en
el genoma, debido a agentes ex6genos al organismo

(tales como rayos-X, luz ultravioleta (UV) y compues-
tos quimicos)!'?], endégenos o celulares (los cuales
incluyen procesos gen6émicos) [13] " asi como mejorar
el sistema de cicatrizacién e inmunitario>®. Es
por ello que una caracteristica de la mayoria de los
canceres es la inestabilidad genémica, debido a la
acumulacién de una alta frecuencia de mutaciones
genomicas. Asi, a lo largo de la vida de un organismo,
su genoma se encuentra bajo la amenaza de procesos
ambientales y celulares que pueden infligir dafno en el
ADN, y comprometer la integridad del genoma. Teo-
ricamente, el riesgo de desarrollar cdncer es mayor en
animales grandes y longevos, ya que éstos tienen un
mayor nimero de células, y los riesgos de acumulacién
de mutaciones a lo largo del tiempo es mayor!®. Sin
embargo, existen estudios que senalan la existencia de
una baja tasa de canceres en Chondrichthyes, aunque
no se han realizado estudios sisteméaticos que pue-
dan zanjar la cuestion®'%). No obstante, el tiburén
ballena, por ejemplo, es sin duda grande y longevo,
pudiendo alcanzar los 10 m de longitud y los 130
afios de vida!l'fl, y no se han descrito cdnceres aso-
ciados a esta especie. En un articulo de Encuentros
de la Biologia (Envejecimiento animal por R.
Carmona y otros) 17 ge recoge que el tiburén de
Groenlandia (Somniosus microcephalus) ostenta el
récord de longevidad en vertebrados, con una media
de edad de 272 afios, y edades maximas de 335 y 392
anos. Por tanto, ante estas presiones selectivas se han
debido de desarrollar mecanismos de defensa para
contrarrestar estos efectos perjudiciales y salvaguar-
dar su genoma, las cuales han podido actuar como
motor de la evolucién en el grupo!®.

Cuadro 1: Tamano comparativo del genoma los vertebrados. Siglas: Gbp, del inglés Giga base pairs, y equivale a

1000.000.000 pares de bases.

Taxa Gbp Referencias
Peces 6seos Aprox. 2,7 Marra y otros (5]
Anfibios 1,3-2,5 Suna y otros!!”]
Squamata, 1,3-2.8 Pasquesi y otros [18]
Aves 1-2,1 Pasquesi y otros
Mamiferos 2,3-6 Pasquesi y otros!['®]
tiburén elefante (Callorhinchus milii) 1 Venkatesh y otros!!®
tiburén ballena (Rhincodon typus) 3 Marra y otros!®!
tiburén blanco (Carcharodon carcharias) 4,63 Marra y otros!®!
tiburén bambi de bandas marrones ( Chiloscyllium punctatum) 4,7 Hara y otros!’]
tiburén gato (Scyliorhinus torazame) 6,7 Hara y otros!l

Algunos genes implicados en la reparacién del
ADN, encontrados al menos en el tiburén blanco son:
SIRT7, DICER1, CENPS, FEM1B, POLDS3, DTL,

INO8OB, RFL5 y CHEKZ2. El gen PDCD2, proba-
blemente presente en todos los Chondrichthyes, esta
implicado en la regulacién de la proliferacién de célu-
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las madre. Otros genes supresores tumorales presentes
en elasmobranquios son: FBX045, PDC4 y RRS1.
Los recientes resultados, derivados de la secuen-
ciacién completa de cinco especies de Chondrichthyes,
evidencian una paradoja no resuelta. Se hacen nece-
sarios nuevos estudios que puedan arrojar luz, tanto
para resolver dicha paradoja, como para detectar los
procesos evolutivos que puedan explicar la alta di-
versificacién que se observa en Chondrichthyes. Por
ultimo, atn siguen sin resolver, hitos tan importan-
tes en la evolucién de los Chondrichthyes, como son
el origen de las rayas (Batoideos), y el origen del
gigantismo recurrente en el grupo a lo largo de la

evolucion (131
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MANFRED EIGEN (1927-2019): UNA VISION PERSONAL
por MIGUEL ANGEL MEDINA TORRES
DEPARTAMENTO DE BIOoLOGIA MOLECULAR Y BioQuiMIicA, UNIVERSIDAD DE MALAGA

MEDINAQUMA.ES

En el obituario que la revista Science dedico el
pasado 5 de abril de 2019 a Manfred Eigen, los au-
tores del texto fueron Israel Pecht y Thomas Jovin,
quienes compartieron estancia postdoctoral a partir
de 1967 en el laboratorio de Eigen en Gotinga (Baja
Sajonia, Alemania). Pecht fue el primer postdoctoral
israeli que realizé una estancia de investigacién en
Alemania después del Holocausto. Jovin venia de una
anterior estancia postdoctoral en Stanford. Ambos
coincidieron al mismo tiempo con Rudolf Rigler, dis-
cipulo de Eigen, en el afio en que le concedieron el
Nobel de Quimica. Pecht y Jovin, que conocieron
bien y trataron durante el resto de su vida a Manfred
Eigen, resaltan su humanidad, su calidez y su altura
intelectual, no dudando en calificarlo de un individuo
extraordinario y de incluirlo en el «panteén histérico
de los grandes cientificos».

Para todo ser humano conocido o célebre por el
motivo que fuere, hay una historia oficial y multiples
historias personales matizadas por el angulo desde
el cual otros individuos lo conocieron. Este articulo
pretende ser una remembranza del extraordinario
cientifico que fue Manfred Eigen, aportando de forma
resumida algunos datos de su ‘historia oficial’; pero,
ante todo, este pretende aportar mi visién personal
del personaje desde que lo ‘descubri’ en 1981.

La historia oficial nos cuenta que Manfred Eigen
nacié en Bochum, una de las ciudades de la conur-
bacién de la cuenca minero-industrial del Ruhr en
Renania del Norte-Westfalia (Alemania) el 9 de mayo
de 1927. Su padre, un violonchelista profesional, le
transmitié su pasion por la musica, de forma que con
solo 15 afios ya era un pianista de muy buen nivel
al que se le abria la posibilidad de desarrollar una

carrera profesional como solista. De hecho, en una
entrevista que le hicieron en 2000, el propio Manfred
Eigen recordaba que a la edad de 12 afios ya tocaba
en conciertos ante el publico. La Segunda Guerra
Mundial truncé ese camino para el futuro. En 1942,
como tantos otros jévenes de su edad, fue reclutado
forzosamente y destinado a las baterias antiaéreas de
defensa de su ciudad. En 1944 pasé a la fuerza aérea
alemana. El dia de la rendicién alemana, el 7 de mayo
de 1945, se encontraba en el aeropuerto de Salzburgo
cuando fue ocupado por tropas americanas, pasando
asi a la condicién de prisionero de guerra. Sin em-
bargo, en lo que daria para un guién de pelicula de
aventuras, él y otro prisionero consiguieron escapar y,
tras recorrer a pie méas de 1000 kilémetros en un mes,
regres6 a Bochum. Es en estos primeros momentos
de la postguerra cuando decide abandonar definiti-
vamente el camino de la dedicacién profesional a la
musica y apuesta por seguir una carrera en el campo
de la ciencia, retomando asi su segunda pasién de
infancia y adolescencia, del tiempo feliz en que hacia
experimentos de quimica en un laboratorio casero.
Para alguien que quisiera seguir unos estudios de
ciencias naturales en aquellos tiempos de inmediata
postguerra la Universidad de Gotinga era una eleccién
logica. Sin embargo, era tal la afluencia de antiguos
estudiantes que querian retomar sus estudios tras la
guerra que las autoridades académicas trataban de
convencer a los mas jovenes para que siguieran por
mas tiempo en el instituto. Con la determinaciéon que
siempre le caracterizé cuando tomaba una decisién,
Eigen pregunto si le admitirian en caso de superar un
examen de ingreso. Y asi lo hizo, siendo finalmente
admitido como estudiante de geofisica, la inica rama
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de la fisica con plazas disponibles para estudiantes de
nuevo ingreso. Alli tuvo la enorme fortuna de contar
con profesores de primerisimo nivel cientifico. Fue
alumno de Werner Heisenberg y Richard Becker en
fisica general, de Hans Kopfermann y Wolfgang Pauli
en fisica experimental y de Arnold Eucken en quimica
fisica. Precisamente con Eucken empezd a trabajar
de forma casi fortuita en su tesis de master a partir
de 1947. Su objetivo era determinar con la méaxima
precisién posible el calor especifico del agua pesada
o deuterada (D20) en un amplio rango de tempera-
turas. Para sus experimentos, Eucken puso en manos
de Eigen 450 g de agua pesada, de un valor incalcu-
lable en aquellos tiempos de la posguerra alemana.
Tras algunos desencuentros y reencuentros y ciertas
vicisitudes, incluyendo una gran explosion durante
una de las determinaciones experimentales, Eucken
le propuso a Eigen que se olvidara del master porque
si llevaba a término sus experimentos el trabajo da-
ba para una tesis doctoral. Y asi fue cémo Manfred
Eigen se examiné de su tesis doctoral y alcanzé el
titulo de doctor... jcon sélo 22 afios, apenas 4 afios
después de iniciar sus estudios universitarios!

En 1953 Eigen conseguia su primer contrato como
profesor de investigacién asistente de Karl Friedrich
Bonhoeffer, primer director del recién creado Max
Planck Institut de Quimica Fisica, también en Go-
tinga. Y asi comienza la historia de su carrera hacia
el premio Nobel.

La conferencia Nobel que Manfred Eigen pro-
nuncio6 el 11 de diciembre de 1967 comienza con el
siguiente parrafo:

«The rate of true neutralization reactions
has proved to be immeasurably fast». I
found this quotation in Eucken’s Lehr-
buch der Chemischen Physik while I was
preparing for my doctor’s examination.
Although as a student of Eucken, this
book was for me the «bible of physical
chemistry», I was then at the age when
one accepts practically nothing unques-
tioned, and so I started to reflect on just
how fast an «immeasurably fast» reaction
might be.

[Traduccién: «Se ha demostrado que las ve-
locidades de las reacciones reales de neutralizacion
son inmensurablemente rapidas». Encontré esta cita
en el Manual de Quimica Fisica de Eucken cuando
estaba preparando mi examen de doctorado. Aunque
como estudiante de Eucken este libro era para mi
la «biblia de la quimica fisica», me encontraba en
la edad en uno no acepta practicamente nada sin
cuestiondrselo. Asi que empecé a reflexionar cémo

de rdpida una reaccién «inmensurablemente rapida»
podria ser].

La racionalidad cientifica de la mente de Eigen no
podia aceptar que no se pudiera medir la velocidad de
una reaccién por rapida que ella fuese. Indagando en
las perturbaciones periddicas de los equilibrios quimi-
cos y confrontando la pregunta entonces no resuelta
de cémo se produce la alta absorcién del sonido por el
agua de mar, llegd a la conclusién de que la dispersién
y la absorcion del sonido por el agua del mar eran el
resultado de un proceso de relajacion quimica. Este
punto de partida le llev6 al convencimiento de que
la velocidad de las reacciones hasta entonces identifi-
cadas como «inmensurablemente rapidas» deberian
poder medirse perturbando el equilibrio quimico me-
diante pulsos ultracortos de energia. Este elegante y
conceptualmente sencillo método de la relajacion fue
el que propuso Eigen a Bonhoeffer para estudiar la
velocidad de las reacciones de neutralizacién cuando
éste lo reclutd como asistente suyo en el Max Planck
Institut de Quimica Fisica. El cuerpo tedrico y el
aparato matematico ya estaban definidos en 1954 y
entre dicho ano y 1955 se realizaron los famosos ex-
perimentos y mediciones que permitieron determinar
con una precisién sin precedentes la velocidad de la
reaccién de neutralizacion en el sistema amonio-agua
en estado de equilibrio. En una entrevista que Hans
Jornvall le hizo a Manfred Eigen durante la reunion
de Laureados Nobel en Lindau (Alemania) en el afo
2000 (véase en la figura 1 una fotografia de Eigen
a los 73 anos tomada durante la entrevista), Eigen
rememora vividamente el momento en que su método
fue «presentado en sociedad». Fue en una reunién
cientifica de la Faraday Society en 1954. Alli se hablé
mucho de reacciones rapidas y cémo medirlas. H. Har-
tirdge y F. Roughton hablaron del método de flujo
y el aparato de mezcla de reactivos que propusieron
en 1923 para garantizar la mezcla de los mismos en
el rango de los milisegundos y asi hacer posible la
determinacién de velocidades «muy réapidas» dentro
de ese rango temporal de los milisegundos. Posterior-
mente, Ronald Norrish y George Porter comentaron
sus estudios sobre fotolisis que les permitia acceder
a reacciones «extremadamente rapidas», en el rango
de los microsegundos. Eigen recuerda que, cuando
le toco el turno de presentar su trabajo, se disculpé
por no disponer de un conocimiento suficientemente
bueno de la lengua inglesa como para denominar a
las reacciones que, como la de neutralizacion, tienen
velocidades en el rango del nanosegundo al picosegun-
do. Alguien le recomendé que denominase a dichas
reacciones como «condenadamente rapidasy». Una vez
explicados su procedimiento y presentadas y publica-
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das sus determinaciones experimentales, empezaron
a decirle que eso valia un premio Nobel. Y asi fue:
en octubre de 1967 se hacia piiblica la concesién del
premio Nobel de Quimica repartido entre Manfred
Eigen (que se llev6 la mitad de su dotacién econdémi-
ca) y Norrish y Porter (que compartieron a partes
iguales la otra mitad). Véanse en la figura 2 las
fotografias de los premiados publicadas por la Fun-
dacién Nobel. La motivaciéon del jurado fue que la
concesion se hacia «for their studies of extremely
fast chemical reactions, effected by disturbing the
equilibrium by means of very short pluses of energy».
[Traduccién: por sus estudios de reacciones quimi-
cas extremadamente rapidas efectuadas alterando el
equilibrio mediante la aplicaciéon de pulsos de ener-
gia muy cortos]. En la entrevista arriba mencionada,
Eigen recuerda que muy pronto las aplicaciones de
su método se multiplicaron en diversos ambitos. Pri-
mero fueron quimicos inorgdnicos los que solicitaron
su colaboracién para estudiar las velocidades de las
reacciones de formacién de complejos; les siguieron
los quimicos organicos que demandaban medir las ve-
locidades de reaccién en catélisis dcido-base de todo
tipo de reacciones organicas. Finalmente, surgié la
oportunidad de colaborar con bioquimicos para hacer
los primeros estudios sobre enzimas alostéricas para
medir el control de las mismas.

Estos primeros contactos con los bioquimicos
abrieron a la inquieta mente de Eigen un nuevo y
vastisimo campo que explorar: el de la compleja red
de interacciones quimicas que tienen lugar en los se-
res vivos. Su acercamiento al area de conocimiento
de la bioquimica (que incluye la biofisica) tuvo dos
consecuencias a corto plazo de enorme trascendencia
en su carrera profesional y para las ciencias biol6-
gicas. Por una parte, su convencimiento de que la
comprension del funcionamiento de los organismos a
nivel de sus interacciones quimico-fisicas demandaba
un necesario enfoque interdisciplinar le llevé a ini-
ciar y desarrollar una campana de lobby con la que
consiguié que la Maz Planck Gesselschaft aprobase
en 1971 la creacién del MPI de Quimica Biofisica
(MPIBPC), en la falda de una colina (Faberg) en
las afueras de Gotinga (véase figura 3). El propio
Eigen superviso la eleccién del sitio y la definicion de
los espacios arquitecténicos del centro, creado para
aprovechar las sinergias de investigacion en fisica,
quimica y biologia. También él inspiré los principios
fundadores del nuevo centro, donde «no es el drea
de investigacién lo que cuenta, sino la excelencia de
los individuos». Sin embargo, renuncié a dirigir «su»
centro al no aceptar el cargo de Director Perpetuo
que le ofrecieron y opt6 por simplemente dirigir su
propio Departamento de Cinética Bioquimica, pues-

to que mantuvo hasta su jubilacion oficial en 1995.
Después de esta fecha, permaneci6 activo casi hasta
el final de su vida, repartiendo su tiempo entre el
MPIBPC y el Scripps Research Institute de La Jolla
(California, Estados Unidos). Menos conocido es que
Eigen también trat6 de conseguir (esta vez sin éxito)
la creaciéon de un MPI fiir Musik con el compositor
Pierre Boulez como director.

La segunda consecuencia que tuvo su acercamien-
to a la bioquimica fue su formulacién de unateoria
de la evolucion molecular que puede formularse ele-
gantemente en precisos términos matematicos. Su
articulo «Molecular self-organization and the early
stages of evolutiony, publicado en 1971 en Quartely
Reviews of Biophysics es considerado todo un clasico.
Eigen desarroll6 novedosos conceptos para explicar
un plausible escenario de evolucién prebioldgica. En
1971 estableci6 lo que se conoce como paradoja de
FEigen: en ausencia de enzimas polimerasas con ca-
pacidad de corregir errores, la longitud de un acido
nucleico estaria muy limitada pues en moléculas de
un tamano mayor a un umbral bajo dado las muta-
ciones acumuladas al azar destruirian la informacion
genética contenida en sus secuencias tras pocos ciclos
de replicacion, un fenémeno conocido hoy dia como
catdstrofe de error; pero ese tamafio umbral maxi-
mo (conocido como umbral de error) es demasiado
pequenio como para codificar una enzima polimerasa
con actividad correctora de errores. A fecha de hoy,
la paradoja de Eigen sigue siendo un reto no resuelto
por los bidlogos tedricos.

Es en este punto de la teoria de evolucion prebio-
légica de Eigen cuando comienza la pequena historia
personal de mi conocimiento del personaje, al que

—como queda dicho més arriba— empecé a conocer en
1981. Junio de 1981 fue el mes de los exdmenes finales
en mi primer curso de la Licenciatura de Ciencias
Biolégicas en la Facultad de Ciencias de la Universi-
dad de Malaga. Entre examen y examen, como todos
los meses desde enero de 1977 cumpli mi ceremonia
de visita a «mi kiosco favorito» para adquirir el ni-
mero mensual de Investigacion y Ciencia, la edicién
en espafiol que empezd a publicarse en octubre de
1976, de la revista norteamericana Scientific Ameri-
can, sin duda alguna la mejor revista de divulgaciéon
cientifica del mundo. El niimero de junio de 1981,
a un precio de 250 pesetas, lleva en portada una
ilustraciéon de naves de guerra a remo. Su indice de
contenido incluia (como era norma en la revista en
aquellos tiempos) 8 articulos de divulgacién sobre
temas cientificos diversos, como el trabajo sobre «Na-
ves de guerra a remo en la antigiiedad» al que aludia
la imagen de portada, un estudio sobre la «Proteolisis
intracelular» confirmado por el profesor Santiago Gri-
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solia, un trabajo sobre el «Reconocimiento del habla
por medio de ordenadores» o un ensayo de astrono-
mia acerca de «Las envolturas de las novas», entre
otros. Era un nimero repleto de articulos realmente
interesantes, pero el que méas llamé mi atenciéon en
un primer momento y, tras su lectura reposada, me
subyug6 fue el mas extenso de todos los articulos
(con el tiempo, pude comprobar que, de hecho, es el
articulo méas extenso publicado en toda la historia de
Investigacion y Ciencia): «Origen de la informacién
genética», un articulo de veinte paginas (se extiende
entre las paginas 62 y 81) firmado (en este orden)
por Manfred Eigen, William Gardiner, Peter Schus-
ter y Ruthild Winkler-Oswatitsch (hace pocos meses,
leyendo el obituario publicado en Science, he sabido
que Ruthild Winkler-Oswatitsch fue companera de
aventuras cientificas de Eigen durante més de 50 afios
y ha sido su segunda mujer, que le ha sobrevivido).
La figura 4 reproduce la resefia sobre los autores
de este articulo, tal como aparece en la pagina 3 del
numero de junio de 1981 de Investigacion y Ciencia.
Con la ayuda de las excelentes figuras que son sena
de la revista y gracias a las clarisimas explicaciones
de los autores, pude entender la trascendencia de lo
que ahi se explicaba. Dos «recuadros fuera de texto»
(también «marca de la casa») presentaban de forma
sencilla los modelos de las cuasiespecies y de los hi-
perciclos en los que se sustenta su teoria de evolucién
prebiologica. Anos después volveria a encontrarme
con brillantes contribuciones de Manfred Eigen pu-
blicadas en Investigacion y Ciencia: en el niimero de
septiembre de 1993 (a un precio ya de 700 pesetas)
se publico su articulo «Cuasiespecies viricas», donde
explica la evolucién de virus extremadamente muta-
bles y adaptables (tales como el virus de la gripe o
el VIH) dentro del marco conceptual de su modelo
de evolucién prebioldgica; y en el nimero de julio
de 2001 la imagen de portada estaba dedicada a su
articulo sobre «Priones y encefalopatia espongiforme
bovina». Pero fue, sin duda, la lectura de «Origen
de la informacién genética» la que una huella méas
profunda y duradera dejé en mi.

En 1984, siendo todavia estudiante de Bioldgi-
cas, en una de mis frecuentes visitas a las Librerias
Proteo-Prometeo me encontré entre sus anaqueles el
libro Biophysics de Mijail Volkenshtein, una version
en inglés de la edicién revisada de 1981 en ruso que
acababa de publicar en 1983 la editorial soviética
MIR. Inmediatamente decidi comprarla, convirtién-
dose en mi primer manual de biofisica. Su capitulo
17 y ultimo estd dedicado a los «Problemas de la
evolucién biolégica» y en sus apartados 17.2 y 17.4
expone detalladamente el modelo de evolucién pre-
biolégica basado en la teoria de la auto-organizacién

de las moléculas (Eigen, 1971) y los hiperciclos. Por
aquel entonces, yo llevaba ya dos anos participando
como alumno interno en el grupo de investigacion
del profesor Ignacio Ninez de Castro (en lo que ac-
tualmente es el Departamento de Biologia Molecular
y Bioquimica de la Universidad de M4élaga) y du-
rante los cursos 1983-84 y 1984-85 disfruté de una
beca-colaboracion del Ministerio de Educacién que
me permitio realizar los estudios que me iniciaron
en la ciencia y condujeron a la presentacién de mi
Memoria de Licenciatura «Glutamina y glucosa co-
mo sustratos energéticos en células de tumor ascitico
de Ehrlich» en octubre de 1985. En la biblioteca del
departamento contdbamos con una edicién en aleman
de la Biophysik de Hoppe, Lohmann, Markl y Zeigler
editada por Springer Verlag en 1982. Me congratuld
constatar que también este manual universitario de-
dicaba un capitulo (curiosamente, también el niimero
17 y dltimo) al tema de la evolucién y que su seccién
17.2, escrita por Peter Schuster (discipulo de Eigen
y coautor del articulo de 1981) y Karl Sigmund, y
titulada «Von Makromolekiil zur primitiven Zelle.
Das Prinzip der frither Evolution», también incluia
una descripciéon del modelo de Eigen.

Cuando en 1994 acepté el reto de conformar los
contenidos de la asignatura «Biofisicay», optativa de
la Licenciatura en Biologia asignada al departamento
pero nunca antes ofertada, tuve claro que un bloque
tematico deberia dedicarlo al estudio de la evolucién
molecular, prebiolégica y biolégica. Durante afios,
hasta que se extinguieron las antiguas licenciaturas
para dar paso a los actuales grados, dicha asignatura
y su sucesora, «Biofisica de membranasy, se ofertaron
como optativa par los estudiantes de biologia y como
asignaturas de libre configuracién a alumnos de qui-
mica y de ingenieria quimica. Durante esos afios el
punado de alumnos que escogieron esas asignaturas
fueron los tinicos de toda la universidad malaguena
que tuvieron la oportunidad de conocer el modelo de
Figen en el contexto de la evolucién prebioldgica, de
la que poco o nada sabian antes de cursar la asigna-
tura. Quedan en mi recuerdo magnificos productos
colectivos de mis alumnos, como un divertidisimo (pe-
ro, al mismo tiempo, riguroso) video casero titulado
«Evoluciona como puedasy.

La segunda etapa de la historia de mi conoci-
miento personal de la figura y la obra de Manfred
Eigen acaecié en 2001. Ese afio, Carlos Rodriguez
Caso, un doctorando FPU (compartido con Francisca
Sénchez Jiménez), consiguié una ayuda para estan-
cia breve de tres meses en el laboratorio de Vinod
Subramanian en el MPIBPC para realizar una se-
rie de mediciones de dicroismo circular con proteina
histidina descarboxilasa purificada. Habian pasado
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9 anos desde 1992, anio en que disfruté de una es-
tancia postdoctoral en la Universidad de Heidelberg
con una beca de la Alexandre von Humboldt Stiftung
(AVHS). Las prestigiosas becas postdoctorales AVHS
posibilitan estancias de investigacién de hasta dos
anos en la Republica Federal de Alemania. Cuando
un becario no agota todo ese tiempo en una estancia,
puede posteriormente ‘reasumir’ la beca (antes de
cumplir 42 anos) hasta agotar el méximo de 24 meses.
Yo me planteé la posibilidad de acompafiar a mi be-
cario y aprovechar 3 de los 12 meses que me restaban
de mi beca AVHS. Hice una btsqueda de los grupos
de investigacion en Gotinga y me enteré de que en
el MPIBPC estaban trabajando dos premios Nobel:
Erwin Naher y el propio Manfred Eigen. Indagué algo
mas y supe que Eigen estaba como Emérito en el De-
partamento que él dirigié hasta su jubilacién y que en
aquel entonces dirigia una jovencisima Petra Schwille,
discipula y ultima doctoranda dirigida personalmente
por Manfred Figen. Para terminar de convencerme,
supe que el grupo en aquel momento se dedicaba
a implementar mejoras y nuevas aplicaciones a una
tecnologia puntera con la méxima resolucién posi-
ble, la de deteccion de moléculas individuales [véase
«Técnicas de deteccién y andlisis de biomoléculas
individuales» en Encuentros en la Biologia 78: 3-4,
2002]. La técnica en cuestion es la espectroscopia de
correlacion de fluorescencia, FCS [véase «Espectros-
copia de correlacién de fluorescencia» en Encuentros
en la Biologia 81: 3-4, 2002]. La FCS es un analisis de
fluctuaciones de pequenos conjuntos moleculares que
combina la maxima sensibilidad tedéricamente posible
con un alto nivel de confianza estadistica. Aunque
sus fundamentos teéricos habian sido introducidos en
la primera mitad de los anos 70 del pasado siglo, su
desarrollo practico no fue posible hasta bien entrados
los afios 90, gracias al esquema de deteccién confo-
cal introducido por Rigler, otro discipulo de Eigen
mencionado mas arriba. Contacté con Petra Schwille,
nos pusimos de acuerdo en un plan de trabajo y la
AVHS me concedi6 la reasuncién de mi beca, con
lo que disfruté de una intensa estancia en Gotinga
entre octubre y diciembre de 2001. Cuando llegué
al Departamento, me encontré con que la «estrella»
del momento era el primer microscopio ConfoCor del
mundo, un prototipo montado por la empresa Carl
Zeiss a partir del disefio salido del propio laborato-
rio de Schwille. La microscopia ConfoCor ademés de
aportar todas las ventajas de la microscopia confocal
convencional posibilita los andlisis de fluctuaciones
de la FCS con la misma resolucion de analisis y detec-
cién de molécula individual, convirtiéndose asi en una
excepcional tecnologia con capacidad para «single
molecule imaging». Ademads, en aquellos momentos el

laboratorio trabajaba en la mejora de la instrumenta-
cién disenada para hacer posible una espectroscopia
de correlacion cruzada de fluorescencia basada en dos
colores, DC-FCCS, cuyas bases conceptuales habian
sido propuestas por Eigen y Rigler en 1994 y cuya
primera instrumentacién fue disenada y usada para
realizar los primeros experimentos de DC-FCCS por
Petra Schwille en 1997. Durante mi estancia en Go-
tinga, tuve ocasién de conocer en persona y saludar
al Dr. Eigen, recién reincorporado después de una
estancia veraniega en Scripps Institute, pude conocer
de primera mano su cualificacién como musico afi-
cionado altamente competente y tuve la fortuna de
asistir a su ultima conferencia plenaria en el extraor-
dinario salén de actos del centro que él contribuyé
decisivamente a crear. Supe también en aquel tiempo
que Eigen habia ayudado a fundar la compania bio-
tecnolégica Evotec Biosystems (actualmente, Evotec
AG). En el obituario que Georgina Ferry escribié en
Nature, publicado el 7 de marzo de 2019, he conoci-
do que Eigen contribuyé decisivamente a la creacién
de una segunda compaiiia biotecnologica, DIREVO
Biotech, y que ésta fue comprada por Bayer Health-
care en 2008. En ese mismo obituario, se califica
a Manfred Eigen como una persona con una gran
elegancia personal, con un especial gusto por las cor-
batas llamativas (véase la figura 5, que es la foto
acompanante al obituario y obsérvese la corbata que
porta un elegante Eigen dando explicaciones delante
de una pizarra), que siempre persiguié encontrar so-
luciones igualmente elegantes a preguntas centrales y
relevantes de la ciencia. Doy fe de ello y anado que en
los tres meses que permaneci en el MPIPBC jamés
vi ni una sola muestra de ‘divismo’ por su parte; al
contrario, siempre supo mantenerse elegantemente
en segundo plano, sin hacer sombra a su discipula.

Mi tercer acercamiento a la figura de Eigen como
uno de los auténticos gigantes de la ciencia del siglo
veinte llegé con el lanzamiento de su monumental
obra «From Strange Simplicity to Complex Familia-
rity» (Oxford University Press, 2013), un tratado en
el que estuvo trabajando durante mas de 15 afios (la
figura 6 muestra su portada). Su subtitulo («A Trea-
tise on Matter, Information, Life and Thought») deja
constancia de la profundidad y amplitud de miras
del este tratado acerca de la naturaleza fisica de la
informacién y de su papel en los procesos biolégicos.
Esta ambiciosisima obra, producida por un licido
octogenario, retrata a modo de gran pintura el grado
actual de comprensiéon cientifica de todo el mundo
fisico y los principios que lo gobiernan. Con igual
solvencia presenta los fundamentos fisicos del mundo
material, que el siempre resbaladizo concepto cien-
tifico de informacion, que el abordaje cientifico de
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preguntas fundamentales sobre la auto-organizacién
molecular, el origen de la vida y la evoluciéon con un
enfoque genuinamente transdisciplinar. En sus mas
de 700 péaginas, Eigen supo conjugar unos contenidos
cientificos del maximo nivel y rigor con gran canti-
dad de anécdotas de enorme interés, incluyendo sus
recuerdos personales de muchos otros eminentes cien-
tificos. La lectura de este libro impresionante abria
las puertas a un anunciado segundo volumen, en el
que con un enfoque ‘mas biol6gico’ se abordaria el
estudio de niveles de organizacién méas complejos: la
vida, el pensamiento, la cultura y el futuro. Desco-
nozco si, en los casi seis anos que le restaron de vida

después de la publicacién de este libro, a Manfred
Eigen le dio tiempo de trabajar en ese anunciado
segundo volumen, que —me temo— la ciencia y los
cientificos nos hemos perdido.

Y asi hasta hoy. Cuando me enteré del falleci-
miento de Eigen en febrero de 2019 decidi que tenia
que escribir esta semblanza para la seccion « Vida y
obra» de Encuentros en la Biologia y escogi escribirla
desde mi particular visién personal. La busqueda de
informacién y materiales para la preparacién de este
texto que aqui acaba ha constituido la tltima fase de
mi conocimiento personal de Manfred Eigen, de su
vida y de su obra.

Figura 1: Fotografia tomada a Manfred Figen a la edad de 73 anos durante una entrevista en la reunion de Laureados

Nobel de Lindau en 2000.

Figura 2: Fotografias de los premiados con el Nobel de Quimica en 1967 recogidas por la Fundacion Nobel. De
izquierda o derecha: Manfred Eigen, Roland George Wreyford Norrish y George Porter.
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afueras de Gotinga.

MANFRED EIGEN, WILLIAM
GARDINER, P. SCHUSTER y RUT-
HILD WINKLER-OSWATITSCH
(“El origen de la informacion genéti-
ca”) prepararon su articulo en el Insti-
tuto Max Planck de Quimica Biofisica
en Gottingen, donde Eigen dirige el
departamento de cinética bioquimica.
Ademads de su trabajo tedrico sobre
evolucion molecular, Eigen continta su
investigacion experimental sobre diver-
sos problemas de la cinética de las
reacciones, empleando los métodos de
relajaciéon quimica que le valieron el
Nobel en 1967. Gardiner, profesor de
quimica en la Universidad de Texas en
Austin, llego al campo de la evolucion
molecular tras estudios experimentales

y simulaciéon en ordenador de cinética
de gases y explosiones. Schuster, doc-
torado por la Universidad de Viena en
1967, es profesor y director del Institu-
to de Quimica Tedrica y Radioquimica
de esa universidad. Combina su interés
por la dindmica de las reacciones con
estudios de los puentes de hidrégeno.
Winkler-Oswatitsch adquirié su docto-
rado en la Universidad Técnica de
Viena en 1969. Sus intereses como
investigadora van desde la cinética de
las reacciones de idnes con antibiéticos
hasta problemas evolutivos y el anélisis
filogenético del ARN.

del nimero de junio de 1981 de Investigacion y Ciencia.

Figura 3: Vista aérea del Max Planck Institut fiir biophysikalisches Chemie, en la falda de la colina Faflberg, en las

Figura 4: Resena sobre los autores del articulo «Origen de la informacion genéticas, tal como aparece en la pdagina 3
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Figura 5: El siempre elegante Manfred Eigen con una llamativa corbata dando explicaciones delante de una pizarra.
Foto que acompana al obituario publicado en la revista Nature el 7 de marzo de 2019.
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Figura 6: Portada del monumental tratado «From Strange Simplicity to Complex Familiarityy (Manfred Eigen,
publicado en Ozoford University Press en 2013).
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CONSUMIENDONOS MAS ALLA DE NUESTRA PROPIA
NATURALEZA
por LUIS RODRIGUEZ CASO
AYUDANTE DE INVESTIGACION DE OPI, ESTACION EXPERIMENTAL LA MAYORA (CSIC), ALGARROBO COSTA (MALAGA).

CASOQEELM.CSIC.ES

Naciones Unidas lleva casi cinco décadas trabajando en la elaboracién de una agenda medioambiental
que comprometa a los paises del mundo. La actual emergencia climatica y medioambiental habia sido
anunciada por los cientificos de la década de los 70, y ya se advertia entonces que la concepcién social,
econdémica y medioambiental del mundo no iba por buen camino. Pese a todas las advertencias, el aparato
administrativo, tratados, conferencias, protocolos e informes, a dia de hoy la humanidad todavia sigue
consumiéndose méas alla de su propia naturaleza. En el actual mundo de la informacion, saturados de esta,
poco sabemos de la labor administrativa ni de las referencias cientificas que arrastra la agenda climética
mundial. En este articulo se presenta un breve archivo histérico de la agenda climéatica, recuperando en su
encuentro parte del espiritu académico y cientifico que lo impulsé.

For almost five decades The United Nations have been working on the development of an environmental
agenda that engages the countries of the world. The current climatic and environmental emergency had been
announced by the scientists of the 70s, and it was already noted at that time that the social, economic and
environmental conception of the world was not going well. Despite all the warnings, the administrative ap-
paratus, treaties, conferences, protocols and reports, humanity is still consuming itself beyond its own nature
to this day. In the current world of information, we, saturated with it, know little about the administrative
work or the scientific references that drag the global climate agenda. This article presents a brief historical
archive of the climate agenda, recovering part of the academic and the scientific spirit it has promoted.

Naciones Unidas, medioambiente, cambio climdtico, ecologia, ecologia global, ecologia profunda.

un criterio y unos principios comunes que
ofrezcan a los pueblos del mundo inspira-
cién y guia para preservar y mejorar el

El pasado 1 de noviembre, Naciones Unidas acep- medio humano...»
t6 la propuesta del gobierno de Chile para que Es-
pana celebrase en Madrid, del 2 al 13 de diciembre,
la 25.2 Conferencia de las Partes de la Convencion
Marco de Naciones Unidas sobre el Cambio Clima-
tico (COP25). De forma conjunta, se le unieron el
15° periodo de sesiones de la Conferencia de las Par-
tes para el Protocolo de Kyoto (CP15), el segundo

periodo de sesiones de la Conferencia de las Partes 8
para el Acuerdo de Parfs (CP/RA2), el 51.° periodo nacionales, tales como el Protocolo de Montreal en

de sesiones del Organo Subsidiario de Asesoramiento 1986, centrado en las sustancias que agotan la capa

Cientifico y Tecnologico (OSACT51) y del Organo de ozono y el Grupo Intergubernamental de Expertos
Subsidiario de Ejecucién (OSE51) sobre Cambio Climatico, creado este en 1988 para

ofrecer a los legisladores evaluaciones periddicas de
caracter cientifico sobre el tema.

Desde Estocolmo, quedé patente que la contami-
nacién era un proceso transfronterizo que no reco-
nocia fronteras y que afectaba a los paises, regiones
y pueblos més alla de su punto de origen. Esta con-
«Reunida en Estocolmo del 5 al 16 de cepcion abarcéd, en las décadas siguientes, los temas
junio de 1972, y atenta a la necesidad de medioambientales que en aquel momento requerian

Empezando por el final...

Asi daba comienzo el Informe de la Conferencia
de Naciones Unidas sobre el Medio Ambiente Hu-
mano“], seguramente la primera gran conferencia a
nivel internacional organizada en torno al capitulo
medioambiental. El resultado de la que fue llamada
Cumbre de la Tierra produjo 26 principios que serian
el punto de partida a posteriores iniciativas inter-

Reconstruyendo una concepcién burdcrata
del mundo...


mailto:caso@eelm.csic.es 
https://www.dipublico.org/conferencias/mediohumano/A-CONF.48-14-REV.1.pdf
https://www.dipublico.org/conferencias/mediohumano/A-CONF.48-14-REV.1.pdf
https://www.dipublico.org/conferencias/mediohumano/A-CONF.48-14-REV.1.pdf
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de la accién conjunta de todas regiones del mundo,
temas tan importantes como el cambio climatico,
la reduccion de la capa de ozono, el uso y la admi-
nistracién del agua transocednica y continental, la
excesiva deforestacion del planeta, la desertificacion,
la degradacién de la tierra, los vertidos peligrosos
y la disminucién de la diversidad biolégica. En este
tiempo, se reconocié que los problemas ambientales
estaban intimamente ligados al consumo de recursos
naturales, y que su accién llegaba a extenderse a
temas tan importantes como la justicia social y la
seguridad de los paises.

La reafirmacion de la Declaracién de la Conferen-
cia de las Naciones Unidas sobre el Medio Ambiente
(CNUMAD) aprobada en Estocolmo se hizo vein-
te anos después, en una nueva cumbre de la tierra,
con sede en Rio de Janeiro. A través del Informe
Brundtland? la conferencia recogié e hizo suya la
definicién de «desarrollo sostenible» que unos anos
antes, en 1987, habia planteado la Comisién del Me-
dio Ambiente y del Desarrollo:

«El desarrollo que satisface las necesida-
des del presente sin comprometer la ha-
bilidad de las generaciones futuras para
satisfacer sus propias necesidades»

Esta nueva cumbre marcé un hito importante que
reconocia y conciliaba, a través del término «desarro-
llo sostenibley», dos aspectos fundamentales y enfren-
tados en el medio humano: el desarrollo econémico
y el medio ambiente. Ademés de los 27 principios
recogidos en la Declaracién de Rio de Janeiro, la
CNUMAD desarrollé una serie de acuerdos legalmen-
te vinculantes: La Convenciéon Marco sobre el Cambio
Climatico, el Convenio sobre Diversidad Biolégica
y la Declaracién de Principios Forestales. Con todo,
uno de los mayores logros de CNUMAD fue la ela-
boracién del Programa 21, un extenso y minucioso
programa que exigia nuevas formas de inversion para
un desarrollo sostenible en el siglo XXI. Dicho pro-
grama se volvié a actualizar en 2002, en la cumbre
de Johannesburgo, y su resoluciéon se aprobé por la
Asamblea General el 24 de diciembre de 2009

Por su parte, el proceso encaminado a reducir de
manera especifica el calentamiento global se consolidd
en 1994 con el nacimiento de la Convenciéon Marco
de las Naciones Unidas sobre el Cambio Climatico
(CMNUCC). Desde entonces, los paises firmantes se
rednen anualmente en las Conferencias de las Partes
(COP) para establecer obligaciones vinculantes de
los paises miembros y, entre otros temas, reducir sus
emisiones de gases de efecto invernadero. La COP
21, de diciembre de 2015, fue el preludio de la firma

de Paris que establece un plan para limitar el calen-
tamiento global por debajo de los 2 °C. Alli también
se reunié la 11* Conferencia de las Partes para el
Protocolo de Kioto (COP 21 / CMP 11), que estable-
ce un protocolo para reducir la emision de gases de
efecto invernadero. Desde 1995 en Berlin, hasta 2019
en Madrid, se han sucedido 25 conferencias sobre el
cambio climatico, y a dia de hoy, y tras casi 50 afios
de asambleas, conferencias y resoluciones, nos en-
contramos en un contexto de «emergencia climatica»
que el sistema de desarrollo econémico todavia no es
capaz de conciliar. Por su lado, el sistema natural
sigue su propio curso y puede ser que, llegados a este
punto, ya no cuente entre sus planes el mantener la
red de vida que incluye al ser humano. En Espana,
comenzamos ahora a plantearnos si es posible un
cambio en el sistema energético, quizds un poco en
lo que atafia al sistema social y seguramente nada en
el a&mbito econdémico.

Recuperando una concepcion ecolégica del
mundo...

Hace casi 30 anos, el cientifico Fritjof Capra recu-
peraba una manera diferente de ver las cosas. Para él,
una visién sistémica de la vida debia ser «El punto
crucial» ) que ha de marcar el cambio hacia un nuevo
paradigma, una mirada de lo vivo que nos traslada
desde un modelo mecanicista hasta una concepciéon
ecolégica del mundo. Fruto de afios de investigacion
y entrevistas con destacados cientificos, nacia, unos
afios mas tarde, su obra «La trama de la viday (9],
y con ella el concepto de «ecologia globaly»: una vi-
sién holista del mundo, representada mas como un
todo integrado que como la discontinua suma de sus
partes; una percepciéon ecoldgica que enfatiza las rela-
ciones de interdependencia que conforman el mundo
natural.

El término okologie (ecologia), propuesto por el
zoblogo Ernst Haeckel en la segunda mitad del si-
glo XIX, senalaba la importancia que tienen, en el
estudio de los sistemas vivos, las relaciones que se
dan entre los organismos y su entorno. Un siglo mas
tarde, en 1973, el filésofo Arne Naess ampliara este
significado para poner de manifiesto, frente a una
visiéon més superficial y antropocéntrica, el alcance
y la profundidad que ha de tener esta nueva con-
cepcion. El término se denominé entonces «ecologia
profunda». Con esta perspectiva, se tenia en cuenta
la totalidad de la vida, presentandola como una com-
pleja red de relaciones intrinsecas entre seres vivos
—the relational, total-field image— 7). La conectividad
y la diversidad son propiedades que emergen en esta
visién sistémica, enfatizando el hecho de que cada


http://www.ecominga.uqam.ca/PDF/BIBLIOGRAPHIE/GUIDE_LECTURE_1/CMMAD-Informe-Comision-Brundtland-sobre-Medio-Ambiente-Desarrollo.pdf
http://www.ecominga.uqam.ca/PDF/BIBLIOGRAPHIE/GUIDE_LECTURE_1/CMMAD-Informe-Comision-Brundtland-sobre-Medio-Ambiente-Desarrollo.pdf
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organismo posee, en dicha red, un valor en si mismo,
y no como parte u objeto del ser humano. Con este
valor, la ecologia adquiria ademdas un marco de reivin-
dicacion medioambiental que nos co-responsabilizaba
del cuidado y mantenimiento del planeta; una mora-
da, un entorno vivo y comin que habia que proteger
y cuidar entre todos. En este sentido, a principios
de los anos 70, James Lovelock proponia la hipétesis
«Gaiax ¥, que nos presentaba la superficie del planeta
Tierra no como un medio para los seres vivos, sino
como parte de la vida misma, un sistema vivo con
capacidad para autorregularse y mantener relaciones
de retroalimentacién con su entorno planetario. Esto
representd una visiéon global que se afiadia asi a esta
profunda concepcién ecolégica de la vida.

Para Capra, ademas de la ecologia profunda, exis-
tian otras concepciones a tener en cuenta en el con-
texto de este nuevo paradigma. Una de ellas era la
«ecologia social», la cual anadia al modelo cientifico y
al activismo medioambiental todas aquellas caracte-
risticas socio-culturales que con el tiempo van deter-
minando lo que denominaba «crisis de percepciény.
Junto con esta desconexién y deterioro medioambien-
tal producido por el ser humano, ligado a este, el
sistema social a menudo desarrolla ciertos patrones
de dominacion que distorsionan la percepcién del
dafio que nos hacemos. Ejemplos de ello son el im-
perialismo, el fascismo, el capitalismo, el racismo, el
patriarcado; en su conjunto, lo que Riane Eisler llamé
«el sistema dominador» [*].

Cuando en el paradigma de la ecologia global
adquirimos una visién «ecocéntrica» del mundo, y
esta se vuelve parte de nuestra vida cotidiana, nues-
tro sistema ético funciona de otra manera y cambia
profundamente nuestra percepciéon dominadora. De
esta manera, somos capaces de corresponsabilizar-
nos y respetar la vida que nos rodea. Con todo, la
ecologia global ha de reconocer, para esta nueva for-
ma de entendimiento, un equilibrio nuevo: aquel que
desplaza y no rechaza nuestro pensamiento desde lo
excesivamente racional hasta lo intuitivo, desde lo
analitico hasta lo sintético, desde lo lineal hacia lo
no-lineal, desde lo extremadamente reduccionista ha-
cia una visién mas holista de la vida. Y en la misma
medida traslada nuestros valores antropocéntricos,
desde una perspectiva expansionista, hacia otra més
conservadora; desde un plano competitivo, hacia otro
cooperativo, teniendo en cuenta més la calidad que
la cantidad y reduciendo la dominacién en favor de
la asociacion. En definitiva, relajando la asertiva pun-
tualizaciéon que, desde el «hombre», ejercemos sobre
el «mundo-objeto» en pos de una accién mas integra-
dora en nuestra «vida-naturalezay. Esta percepcion
nos ofrece asi un sentido nuevo de conexién que am-

plia nuestra propia visién cosmolégica del mundo. Se
trata de una espiritualidad que nos hace conscientes
de la conectividad en la que vivimos; un sentimiento
de pertenencia que nos devuelve nuestra propia hu-
manidad en un contexto determinado: «la trama de
la viday ).

Creando un nuevo compromiso...

«Estamos resueltos a poner fin a la po-
breza y el hambre en todo el mundo de
aqui a 2030, a combatir las desigualda-
des dentro de los paises y entre ellos, a
construir sociedades pacificas, justas e in-
clusivas, a proteger los derechos humanos
y promover la igualdad entre los géneros
y el empoderamiento de las mujeres y las
ninas, y a garantizar una protecciéon dura-
dera del planeta y sus recursos naturales»

En 2015 la Asamblea General de Naciones Unidas
aprob6 la Agenda 2030 para el Desarrollo Sosteni-
ble. Una hoja de ruta para un nuevo paradigma de
desarrollo que incluye 17 objetivos y 169 metas que
remplazan los anteriores Objetivos de Desarrollo del
Milenio. Veremos entonces si, desconectados ahora de
nuestra propia naturaleza, seguimos destruyéndonos
0, por el contrario, empezamos a cuidar de la comuni-
dad viva a la que pertenecemos. Aun asi, la pregunta
que subyace a todo este periplo tiene resonancias de
advertencia: jsemejante esfuerzo sera suficiente?
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Jovenes cientificos

Entrevista a Jordi Diaz Garcia

Hola, soy Antonio Soria Moreno y estoy cursando el Grado en
Biologia de la Universidad de Malaga. Muchos me preguntan: ;Por
qué estudias Biologia? y yo les respondo: jHay algo méas boni-
to que la vida? Me fascina esta Ciencia porque me da las he-
rramientas necesarias para poder comprender todo lo que abar-
ca la palabra VIDA, desde una célula sencilla y pequeiia has-
ta el organismo mas grande que habita la Tierra. Esta Cien-
cia tiene muchas disciplinas, en mi caso siento mayor atraccién
por el campo de la biologia vegetal, es por eso que me en-
canté el proyecto de mi compaiiero Jordi Diaz, con él realiza- \ I
ré una entrevista que ahonda en esta disciplina, nos ayudard a
comprender muchas mas cosas y de seguro serd muy interesan-
te.

Antonio Soria Moreno

Jordi Diaz es Graduado en Biologia por la Universidad de Malaga en el afio 2017 y cursé el Master
en Biotecnologia Avanzada en la misma Universidad en 2018. Parte de los resultados de su trabajo fin de
master, en el que llevdé a cabo la caracterizaciéon molecular de un transportador de nitrato de alta afinidad de la
fanerégama marina Zostera marina L., fueron publicados en la revista cientifica International Journal of Molecular
Sciences (DOI: 10.3390/ijms20153650). En la actualidad cursa el segundo afio del programa de doctorado de
Biotecnologfa Avanzada de la UMA. Desde 2019 es becario predoctoral FPU adscrito al Area de Fisiologia
Vegetal donde desarrolla su proyecto de tesis doctoral en el Grupo RNM176 «Ecofisiologia de Sistemas Acuéaticos»
bajo la supervisién del Dr. José A. Fernandez y la Dra. Lourdes Rubio, combinando técnicas electrofisiolégicas
y moleculares al objeto de caracterizar el impacto del aumento de CO2 atmosférico sobre la homeostasis de
nutrientes en fanerégamas marinas.

Antonio Soria Moreno (ASM): Buenos dias Jordi, en
primer lugar decirte enhorabuena por todo lo que llevas
conseguido en tu carrera como investigador y en segun-
do lugar darte las gracias por aceptar esta entrevista,
la cual servira para trasladar a mas gente tu estudio.

1. El contenido de nitrégeno a elevado CO2 dismi-
nuye en general en una serie de plantas, ;afecta
ya a nuestra alimentacion?, jafectara en un futu-
ro?

Jordi Diaz Garcia (JDG): El empobrecimiento de ni-
trogeno (N) en los tejidos vegetales conlleva la dis-
minucién del flujo metabdlico de este nutriente y de
manera concomitante la de aminodacidos y proteinas en
la biomasa vegetal, lo que puede ser critico en la dieta.
Hasta ahora, este efecto de empobrecimiento de N en
variedades agricolas, como consecuencia del aumento
de CO2 en la atmésfera, se ha intentado mitigar aplican-
do mas fertilizantes nitrogenados, con el consiguiente

aumento del coste de produccién para agricultores y el
riesgo de contaminacién de rios y aguas subterraneas.
Sin embargo, en aquellas regiones donde se aplica una
agricultura mas convencional el contenido proteico de
estos alimentos se verd reducido en futuros escenarios
de elevado CO2, al igual que la cantidad de minerales
esenciales y vitaminas, como se ha comprobado en re-
cientes estudios. Por ello, la pérdida del valor nutricional
en variedades agricolas podria tener un impacto en la
salud humana, incluso llegar a causar malnutricién, a
pesar de consumir suficientes calorias, sobre todo, en
paises donde basan su dieta en un nimero limitado de
cultivos basicos. Por ejemplo, se ha visto un empobreci-
miento de N muy acusado en cereales como el arroz y
trigo. Ambos cereales suponen el 40 % de las calorias
consumidas en todo el mundo, y las regiones de Asia y
Africa Subsahariana tienen una alimentacién altamen-
te dependiente de arroz que pueden suponer hasta el
50 % de las calorias consumidas y la fuente del 40 % de
proteinas en la dieta. Por tanto, es en estas regiones,
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generalmente desfavorecidas, donde mas sufririan un
desequilibrio nutricional por el déficit de proteinas y
aminoacidos de origen vegetal.

2. Zostera marina es una angiosperma cercana a
plantas terrestres, ; Por qué habéis elegido esta es-
pecie modelo para tu investigacion? jHay mucho
grado de extrapolacién de resultados a especies
terrestres?

JDG: Las angiospermas marinas tienen una relacién
filogenética muy cercana con las plantas monocotiledé-
neas terrestres, de hecho, colonizaron el medio marino
hace millones de afios desde ancestros terrestres. Se
engloban dentro del grupo de las gramineas, muchas de
ellas son importantes especies agricolas como el trigo,
arroz, cebada, centeno, maiz, y otras muchas especies
forrajeras dedicadas a alimentar el ganado. De modo
que, se tratan de especies con un alto impacto en la
economia de muchos paises y en la alimentacién huma-
na y ganadera, lo que conlleva un interés cientifico y
biotecnolégico muy elevado a nivel global. El grupo en el
que desarrollo mi trabajo es pionero en la aplicacién de
técnicas electrofisioldgicas en este tipo de plantas desde
hace mas de 20 afos, habiendo caracterizado diferentes
sistemas de transporte y homeostasis de nutrientes, que
resultan ser clave para explicar la adaptacién funcional
de estas plantas vasculares a un medio tan complejo
como el medio marino. Por otra parte, tenemos la ven-
taja de disponer del genoma secuenciado de la especie
que mas se ha estudiado, Zostera marina, y parte del
genoma de una de las especies mas importantes en el
Mediterraneo, Posidonia oceanica. La disponibilidad del
genoma nos proporciona una extraordinaria herramienta
para analizar el impacto de fendmenos ambientales a
nivel molecular. Asi, es posible identificar genes que co-
difican los sistemas de transporte caracterizados a nivel
funcional y analizar su comportamiento en condiciones
de elevado CO9, expresarlos en sistemas heterdlogos pa-
ra su caracterizacién, etc. Finalmente, las fanerégamas
marinas tienen la singularidad de usar HCO3 como fuen-
te de carbono inorganico para la fotosintesis, de modo
que es relativamente facil simular condiciones de eleva-
do CO2 atmosférico aumentando las concentraciones
relativas de HCO; disuelto en los acuarios, sin necesi-
dad de sofisticadas camaras de crecimiento herméticas
como las usadas con modelos vegetales terrestres.

3. El hecho de que las plantas marinas sufran un
descenso de N en sus tejidos a consecuencia de ele-
vadas concentraciones de HCOj, ;Tiene efectos
importantes en los delicados ecosistemas marinos?

JDG: Las angiospermas marinas son productores pri-
marios de gran importancia para el ecosistema marino,
incluyendo herbivoros marinos y una amplia diversidad
de comunidades epifitas que se fijan sobre su superficie,
constituyendo a su vez el alimento de otras especies
mayores. Por ello, el aporte vegetal de estas plantas
marinas puede representar una fuente nutritiva conside-
rable para toda la red tréfica que se establece a partir
de ella. Ya van apareciendo investigaciones sobre las
importantes implicaciones que tendria un empobreci-
miento de N en estas praderas marinas en la cadena
alimentaria. Por ejemplo, los cambios que se producen
en las tasas de crecimiento de determinados organismos
herbivoros asociados o los cambios en la composicién de
la comunidad de especies epifitas que, a su vez, puede
repercutir en la alimentacién de los siguientes niveles
tréficos. En resumen, el empobrecimiento en N en las
praderas marinas podria afectar a la calidad nutricio-
nal de toda la fauna asociada y provocar importantes
desequilibrios ecoldgicos.

Jordi Diaz en el laboratorio del area de Fisiologia Vegetal de
la UMA donde desarrolla su labor investigadora.

4. Imagino que tendras un grupo de trabajo coor-
dinado por un director de tesis, jCO6mo se traba-
ja con ellos?, jEstas contento con tus funciones?,
i Quién es el director de tu tesis?

JDG: Mi director de tesis es el Dr. José A. Fernandez
y mi codirectora y también tutora la Dra. Lourdes Ru-
bio, ambos tienen una dilatada y acreditada trayectoria
investigadora en el estudio de sistemas de transporte y
homeostasis idnica en angiospermas marinas y terrestres.
Desde que comencé a trabajar para el trabajo fin de
grado en este grupo supe que seria un lugar idéneo para
desarrollar mi carrera investigadora. Sobre todo, valoro
el colaboracionismo que hay entre nosotros a la hora
de afrontar un reto tedrico o experimental. Las ideas
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se discuten y se alcanza unos objetivos por consenso.
Esto te hace sentir totalmente participe en un proyecto
y que te impliques personalmente en ello. Estoy real-
mente satisfecho con esta forma de trabajar y lo haria
extensible a cualquier grupo de investigacién. Por otra
parte, tengo la suerte de aprender en un grupo donde
emplean técnicas electrofisioldgicas, ya que, son pocos
los grupos en el mundo que dominan esta herramienta
tan potente para el estudio de la homeostasis idnica
en plantas. Combinar la electrofisiologia y la biologia
molecular esta siendo excitante y de gran utilidad para
dar respuesta a problemas tan complejos como los que
se aborda en mi tesis.

5. i Qué consejo darias para todos aquellos que se
quieran dedicar a la rama de la investigacion?

JDG: Aiin no estoy en condiciones de dar grandes conse-
jos a quienes quieren dedicarse a la investigacién porque
aun estoy en la etapa inicial de la carrera investigadora.
No obstante, he comprobado que una gran vocacién
es necesaria para dedicarse a esto. Es una carrera de
fondo donde se suceden momentos de grandes descu-
brimientos y a veces decepciones; dias con trabajo muy
rutinario y otras ocasiones donde la creatividad es clave
para avanzar en la investigacion. Sin duda es un trabajo
donde se consigue un gran enriquecimiento personal y
profesional. Creo que la gente se equivoca al pensar
en una carrera cientifica sélo como una oportunidad
laboral...

ASM: Con esto hemos terminado la entrevista, desear-
te mucha suerte y préspero futuro como investigador.
Gracias Jordi y un saludo, Antonio.
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Mujeres STEM@UMA

El ndmero de verano de la seccién pretende visibilizar a las investigadoras que trabajan en el campo de la biologia

celular. Estas excelentes cientificas realizan sus investigaciones en el Departamento de Biologia Celular, Genética
y Fisiologia de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Méalaga y en el Centro Andaluz de Nanomedicina y
Biotecnologia (BIONAND), colaborando con instituciones de reconocido prestigio entre las que se incluyen el
Instituto de Investigacién Biomédica de Malaga (IBIMA) y el Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), entre otros.

Unidad para la Igualdad
entre mujeres y hombres

Investigacion en Biologia Celular
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Dra. Antonia Gutiérrez Pérez
agutierrez@uma.es
Departamento de Biologia Celular, Genética y
Fisiologia, drea de Biologia Celular, Universidad de
Malaga, Instituto de Investigacién Biomédica de
Malaga (IBIMA) y Centro de Investigacion Biomédica
en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED). Investigacién en la enfermedad de
Alzheimer — Investigadora principal grupo NeuroAD.

Licenciada en Biologia (1987) y Doctora en Cien-

cias Bioldgicas (1991) por la Universidad de Malaga.
Obtuvo el premio extraordinario de doctorado y una
beca posdoctoral del Ministerio con la que continué su
formacién neurocientifica en los Estados Unidos durante
varios afios. Retorné a la UMA con un contrato de Re-
incorporacion de Doctores y Tecnélogos del Ministerio
y a partir de 1995 como profesora titular en el area
de Biologia Celular. En la actualidad, y desde 2011,
es catedratica en éste area. Ademas, es investigadora
principal del Instituto de Investigacién Biomédica de
Malaga (IBIMA) y del Centro de Investigacién Biomé-
dica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED), ambos centros pertenecientes al Instituto
de Salud Carlos Ill. Su carrera investigadora ha estado
centrada en el envejecimiento cerebral y los procesos
neurodegenerativos. Desde el afio 2003 dirige un grupo
de investigacién dedicado a la patologia celular y mole-
cular de la enfermedad de Alzheimer (grupo NeuroAD)
con el objetivo de identificar mecanismos patogénicos,
biomarcadores de utilidad diagnéstica y potenciales
dianas terapéuticas. Su linea actual de investigacién
estd centrada en la neuroinflamacién y respuesta glial
utilizando modelos animales transgénicos de la enfer-
medad y muestras humanas, asi como mediante la
generacién de modelos in vitro a partir de células iPSC
de pacientes. Su grupo de investigacion estad recono-
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cido como grupo consolidado PAIDI de la Junta de
Andalucia (CTS-950), grupo IBIMA (4rea 3) y grupo
CIBERNED (Programa 1). Es miembro de diversas
sociedades cientificas, entre ellas la Sociedad Espafiola
de Neurociencia (SENC), la Federation of European
Neuroscience Societies (FENS), y la Society for Neu-
roscience (SFN) de Estados Unidos, es revisora para
numerosas revistas cientificas y miembro del comité de
evaluadores expertos de la Agencia Nacional de Evalua-
cién y Prospectiva (ANEP) y de la Agencia Andaluza
del Conocimiento (AAC), asi como de la Alzheimer
Association de Estados Unidos y la Medical Research
Council de Reino Unido. Ha publicado casi un centenar
de articulos cientificos en revistas internacionales de
prestigio y presentado mas de 200 comunicaciones a
congresos de neurociencia. Tiene reconocidos cinco
sexenios de investigacidon y uno de transferencia. Ha
sido investigadora principal de numerosos proyectos de
investigacién i+d-+i del plan nacional, de la Junta Anda-
lucia, de agencias privadas y de contratos con empresas,
como la farmacéutica internacional Sanofi. Tiene una
amplia experiencia en la formacién de investigadores, ha
dirigido una decena de tesis doctorales y actualmente
tiene otras cinco en curso, ademas su grupo cuenta con
un considerable niimero de miembros posdoctorales y
es receptor de investigadores del programa Ramén vy
Cajal y Beatriz Galindo Senior. La labor investigadora
de su grupo ha sido reconocida con diversos premios,
entre ellos el de Joven Investigador CIBERNED 2017,
Maélaga Investigaciéon 2018 de la Academia Malague-
fia de Ciencias y el primer premio IBIMA 2019 a la
mejor publicacién. Mantiene una extensa red de co-
laboraciones con grupos nacionales e internacionales.
Compagina su actividad docente e investigadora con
acciones de divulgacién cientifica, entre ellas participa
en el proyecto «COMOTU» de la UMA para llevar la
ciencia a los estudiantes de primaria y secundaria, ha
organizado la jornada «Mujeres en Neurociencia» 2019
y 2020 en la UMA dentro del marco de celebracién
del Dia de la Mujer y la Niiia en la Ciencia, ha sido
comisaria de la exposicion «Alzheimer, el Camino de
la Memorian 2018 de Encuentros con la Ciencia y
es asesora cientifica de la iniciativa solidaria y benéfi-
ca Camino de la Memoria (caminodelamemoria.com).

Dra. Elena Gonzalez Muioz
egonmu®@uma.es
Departamento de Biologia Celular, Genética y
Fisiologia, area de Biologia Celular, Universidad de
Mailaga y Centro Andaluz de Nanomedicina y
Biotecnologia (BIONAND)

Es Licenciada en Biologia en la Universidad de
Sevilla y Doctora en Biomedicina por Universidad de
Barcelona (2007). Realizé diversas estancias posdoc-
torales en Instituto de Investigacién Biomédica de
Barcelona (IRBB) estudiando el papel del transportador
de aminoécidos 4F2 en el desarrollo del epiblasto (2007-
2008), en la Universidad de California San Francisco
para estudiar la divisién asimétrica de las células madre
nerviosas (NSC) y en la generacién de tumores cerebra-
les (2008-2010) y en Michigan State University donde
centré mis estudios en el campo de la reprogramacién
celular (2010-2012). Posteriormente fue seleccionada
por programa andaluz de terapia celular y medicina
regenerativa de la Fundacién Progreso y Salud en el
Laboratorio Andaluz de Reprogramacién Celular (LAR-
CEL) (2013-2016). Desde 2016, Elena es profesora del
departamento de biologia celular, fisiologia y genética
de la facultad de ciencias de la Universidad de Malaga,
investigadora seleccionada por el programa Ramén y
Cajal del Ministerio de Economia y Competitividad, e
investigadora principal emergente del Laboratorio de
Reprogramacién Celular del Centro Andaluz de Na-
nomedicina y Biotecnologia (BIONAND). Su objetivo
a largo plazo es proporcionar nuevos conocimientos
moleculares y epigenéticos sobre la reprogramacion
celular, la transformacién de la identidad celular, con
énfasis en la reprogramacién hacia células pluripotentes
y también en su aplicacién en el modelado de enferme-
dades neurodegenerativas.
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Dra. Inés Moreno Gonzalez
inesmoreno@uma.es
Investigadora Ramén y Cajal en el departamento de
Biologia Celular de la Universidad de Malaga, profesora
adjunta en el departamento de Neurologia de la
University of Texas Health Science Center en Houston,
Texas y profesora adjunta de la Universidad Bernardo
O’Higgins de Chile.

Obtuvo la licenciatura en Biologia en 2003 y se
doctoré por la Universidad de Malaga en el area de
neurociencia en 2009. Ha realizado estancias de inves-
tigacién en Sanofi (Francia), la Universidad de Sevilla
y la Universidad de Ciencias Aplicadas (Suiza). De
2010 a 2013, fue investigadora posdoctoral en el De-
partamento de Neurologia de la Universidad de Texas
y desde 2013 a 2019 fue profesora alli. Desde 2019
es Investigadora Ramén y Cajal de la Universidad de
Maélaga. Ha publicado casi 40 articulos cientificos en
revistas de alto impacto y presentado su trabajo en mas
de 100 ponencias. Es revisora y editora de varias revistas
cientificas y revisora en el National Institutes of Health
(EEUU) vy el Alzheimer's Research UK, entre otros.
Ademas, ha recibido premios por su accién docente
y es la presidenta del Alliance of Women Alzheimer’s
Researchers. Actualmente, evaliia distintos factores
de riesgo de la enfermedad de Alzheimer que pueden
influir en su aparicién y desarrollo, como el tabaquismo,
la diabetes tipo 2, el consumo de carne, la depresién
y las contusiones cerebrales, asi como el desarrollo
de terapias con células madre para Alzheimer y Par-
kinson. Su investigacién como investigadora principal
estad subvencionada por la Alzheimer's Association, el
Departamento de Defensa de Estados Unidos, el Brain
& Behavior Research Foundation, el Texas Alzheimer’s
Research and Care Consortium, el NIH y el Ministerio
de Ciencia e Innovacién. Es miembro del del Alzhei-
mer’s Association International Society to Advance
Alzheimer's Research and Treatment (ISTAART) y

del Instituto de Biomedicina de Malaga (IBIMA) y
del Centro de Investigacién Biomédica en Red sobre
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED).

Dra. Patricia Paez Gonzalez
patricia.paez.gonzalez@uma.es
Investigadora Ramén y Cajal en el departamento de
Biologia Celular de la Universidad de Malaga.

Es contratada Ramén y Cajal de la Universidad de Ma-
laga desde 2016. Adscrita al grupo de investigacion
«Etiologia, diagnéstico y bisqueda de terapias en hidro-
cefalia congénitan. Su carrera ha estado intimamente
relacionada con la hidrocefalia, la manipulacién de cé-
lulas madre y la neurodegeneracion. Realizé su tesis
doctoral en la etiologia de la hidrocefalia. Formacién
posdoctoral de nueve afios en Duke University (EEUU)
donde ejercié como investigadora posdoctoral, investi-
gadora asociada vy, finalmente, investigadora asociada
senior. Durante estos anos su trabajo estuvo centrado
en la modulacién de las NSCs y su relaciéon con proce-
sos degenerativos. Contribuyb exitosamente a entender
los mecanismos intrinsecos de control de las NSCs asi
como su manipulacién y uso para futuras terapias rege-
nerativas. En 2015, obtuvo un contrato Ramén y Cajal
para el retorno de investigadores excelentes a Espaiia,
donde estd comprometida con el trabajo en hidrocefalia.
Ha participado en 14 proyectos consecutivos financia-
dos por el ISCIII (Espafia) y el NIH (USA) desde el
afo 1998. Miembro de la Sociedad Espafiola de Neuro-
ciencia desde 2000, Miembro de la Sociedad Europea
de Neurociencia desde 2001, Miembro de Society for
Research into Hydrocephalus and Spina Bifida, desde
2003, Miembro de Society for Neuroscience desde 2012.
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Dra. Elisabeth Sanchez Mejias
elisanchez@uma.es
Departamento de Biologia Celular, Genética y
Fisiologia, area de Biologia Celular, Universidad de
Malaga.

Elisabeth es Licenciada en Biologia por la Universi-
dad de Malaga (2008) y Doctora por la misma universi-
dad (2015). Su carrera investigadora comenzé en el afio
2008 tras recibir una beca de Formacién del Profesorado
Universitario (FPU), dentro del grupo de investigacién
dirigido por la Dra. Antonia Gutiérrez, grupo conso-
lidado de la Junta de Andalucia (PAIDI, CTS950), y
perteneciente al Instituto de Investigacién Biomédica
de Milaga (IBIMA) y al CIBER sobre enfermedades
neurodegenerativas (CIBERNED/Instituto de Salud Car-
los I11). A lo largo de su trayectoria pre y posdoctoral,
Elisabeth ha profundizado en el conocimiento de la en-
fermedad de Alzheimer, tanto en muestras humanas de
pacientes como en modelos animales transgénicos. En
concreto, su investigacién se ha centrado en descifrar
los mecanismos patogénicos que intervienen en los pro-
cesos inflamatorios y neurodegenerativos que subyacen
a la enfermedad de Alzheimer, con el objetivo trasla-
cional de identificar nuevos marcadores de diagndstico
temprano y de obtener mejores modelos animales de
esta devastadora enfermedad. En este sentido, en el afio
2017 fue reconocida con el Premio Joven Investigador
CIBERNED por su trabajo sobre la caracterizacién de
la respuesta inflamatoria en el hipocampo de pacientes
de Alzheimer, publicado en la prestigiosa revista Acta
Neuropatolégica. Ademas, Elisabeth ha intervenido en
colaboraciones con grupos nacionales/internacionales,
en cuyos laboratorios ha realizado estancias formativas
e investigadoras (3 meses, UT Health Science Center,
Houston, EEUU) y ha participado hasta en 19 proyectos
I4+D. Actualmente, Elisabeth se encuentra contratada
como Profesora Sustituta Interina en la Universidad de
Malaga e imparte docencia en asignaturas del area de
Biologia Celular y Neurobiologia.

Dra. Raquel M? Sanchez Varo
raquelsv@uma.es
Departamento de Biologia Celular, Genética y
Fisiologia, Area de Biologia Celular, Universidad de
Malaga, Instituto de Biomedicina de Malaga (IBIMA),
Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED) -
Enfermedad de Alzheimer

Licenciada en Biologia y en Bioquimica por la Universi-
dad de Sevilla. Doctora en Ciencias Bioldgicas por la
Universidad de Malaga (2011), su tesis fue galardonada
con el Premio Extraordinario de Doctorado. Obtuvo un
contrato de investigacién posdoctoral de dos afios con
la industria farmacéutica Sanofi (Francia). Actualmente
tiene un Contrato Posdoctoral para la Captacién de
Talento para la Investigacién y ha dirigido un proyec-
to para Jévenes Investigadores de la Universidad de
Malaga.

Su carrera investigadora comenzé en el afio 2005 en
el grupo de la Dra. Antonia Gutiérrez, grupo consolidado
de la Junta de Andalucia (grupo NeuroAD), del CIBER
sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED)
y del Instituto de Investigacién Biomédica de Malaga
(IBIMA), ambos tltimos organismos pertenecientes al
Instituto de Salud Carlos Ill. Dedicada a analizar los
mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la
enfermedad de Alzheimer, su trabajo se ha centrado en
la caracterizacién de los procesos patolédgicos relacio-
nados con la disfuncién sinaptica, neuroinflamacién y
muerte neuronal, utilizando modelos animales transgéni-
cos. Entre sus objetivos se encuentran la identificacién
de biomarcadores y nuevas dianas terapéuticas que per-
mitan el desarrollo de farmacos alternativos. Miembro
de la Sociedad Espafiola de Biologia Celular (SEBC),
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participa en eventos divulgativos y revisién/edicién de
revistas cientificas.

Dra. Laura Trujillo Estrada
laura_trujillo@uma.es
Departamento de Biologia Celular, Genética y
Fisiologia, Area de Biologia Celular, Universidad de
Mailaga — Neuropatologia de la enfermedad de
Alzheimer.

Licenciada en Biologia (2009; Premio extraordinario
de Licenciatura de la Facultad de Ciencias y Premio
nacional) y Doctora con mencién internacional (2015)
por la Universidad de Malaga. Su tesis doctoral, para
cuya realizacién obtuvo una beca FPU del Ministerio de
Educacion, proporcioné una caracterizacion de diferen-
tes modelos transgénicos de la enfermedad de Alzheimer
para la bisqueda de biomarcadores. Fruto de uno de
los trabajos publicados de su tesis recibié el accesit a
los IX Premios de investigacién de la Fundacién Gene-
ral de la UMA. Tras doctorarse consiguié un contrato
posdoctoral en el Institute for memory impairments and
neurological disorders de la Universidad de California (Ir-
vine, EEUU). Alli centré su investigacion en el impacto

de enfermedades comérbidas (diabetes y obesidad) en la
enfermedad de Alzheimer. En noviembre de 2019 se in-
corporé al Departamento de Biologia Celular de la UMA
como profesora sustituta interina, donde compagina su
labor docente con su investigacién sobre el Alzheimer.
Laura cuenta con 19 publicaciones cientificas en revis-
tas y mas de 100 comunicaciones a congresos, y ha
participado en 23 proyectos nacionales e internacionales.
Ademas, Laura es revisora de revistas cientificas y ha
sido miembro de sociedades cientificas como la Society
for Neuroscience y la Sociedad Espafiola de Biologia
Celular.
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Ambito y politica editorial

La revista Encuentros en la Biologia (ISSN 1134-8496) es una revista de divulgacién cientifica con caracter
interdisciplinar, esta editada por la Universidad de Malaga y publica periédicamente (primavera, verano, otofio,
invierno) aquellas contribuciones originales que se enmarcan en un dmbito de encuentro entre las ciencias bioldgicas
y las demas fuentes de conocimiento cientifico; esto es, conocimiento testado experimentalmente y avalado al
menos por una fuente primaria de documentacién. Aceptarad también la edicién de biografias de autores relevantes,
de resefias de libros y trabajos especializados, de imagenes para la portada, la secciéon «La imagen comentada» y
otras secciones especializadas, asi como noticias, comunicaciones y eventos relacionados con la biologia. La
editorial valorard positivamente la contribucién de los trabajos en un formato ameno y accesible para estudiantes
y profesores de todas las areas de la biologia, al igual que la presentacidn de las Gltimas novedades cientificas en este area.

Encuentros en la Biologia es un foro de difusién abierto para todas aquellas personas que estén interesadas en
enviar sus aportaciones. Las contribuciones asi presentadas deberan ajustarse a la politica editorial y a las normas que
a continuacién aparecen como «lnstrucciones para los Autoresy. La revista se reserva el derecho a realizar cuantas
modificaciones en forma y disefio estime oportunas.

Instrucciones para los autores

1. Todas las contribuciones seran inéditas o contaran con tes en superl'ndicem. Al final del mismo, se incluira la
la autorizacién expresa del organismo que posea los de- seccién de Bibliografia o Referencias de acuerdo con el
rechos para su reproduccién, en cuyo caso la edicién estilo del siguiente ejemplo:
incluird la referencia de su autoria. Los manuscritos Einstein Z y Zwestein D. Spatial integration in the
recibidos podrian revisarse con medios técnicos para temporal cortex. Res Proc Neurophysiol Fanatic Soc 1:
deteccién de plagios. 45-52, 1974,

2. Cada contribucién constara de un titulo, el nombre com- Si hay mas de dos autores, se citara el primero seguido
pleto del autor o autores, su afiliacién (institucional, de «y otrosn.

académica o profesional) y correo electrénico. Para dis-
tinguir la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos
(*, 1,1, 8§ 9, etc.) después del nombre de cada uno.

Si el texto principal no incluye referencias bibliografi-
cas, se ruega a los autores que aporten 3-4 referencias

generales «para saber mas» o «para mas informaciénn.
3. El documento se puede enviar en formato txt, rtf,

sxw/odt (OpenOffice/LibreOffice), doc/docx (MS- 8. Se anima a contribuir a la seccién la imagen comentada

Word) o tex (TEX). Manuscritos largos pueden dividirse con imégenes originales o de libre distribucién (300 ppp
en varias partes que aparecerian en nimeros distintos. de resolucion como minimo) aco_mpanadas en documen-
to aparte con un breve comentario de unas 300 palabras

4. Los nombr I rotein ribirdn en mayuscu- . . AR L
0% bres de las proteinas se escribiran en mayiscu relacionado con la misma (descripcién, informacién, téc-

las y redondilla (ABC o Abc). Los de genes y especies

, ) - D nica, etc.).
apareceran en cursiva (ABC, Homo sapiens). También
se pondran en cursiva los términos que se citen en un 9. Se considerara cualquier contribucién para las distintas
idioma distinto al castellano. secciones de la revista.

5. Los autores que no sean castellanohablantes pueden 10. Envio de contribuciones: el original se enviard por correo
remitir sus manuscritos en inglés. Una vez aceptado, el a los coeditores o a cualquier otro miembro del comité
equipo editorial elaborard un resumen en castellano. editorial que consideren mas afin al tema de la contribu-

6. Las tablas, figuras, dibujos y demas elementos graficos cién. Como dltimo recurso, se pueden enviar por correo
deberan adjuntarse en ficheros independientes. Cuando postal acompafiados de un CD. No se devolvera ningtin
sea posible, utilice el formato vectorial no propietario original a los autores.
pdf, svg, eps o ps. En caso de fotografias o figuras 11. La aceptacién de todas las contribuciones se hara a peti-
tipo bitmap se pueden enviar en formato jpg, tif o cién de los miembros del equipo editorial, manteniendo
png con una resolucién minima de 300 ppp. Existe la en todo caso los coeditores la decisién final sobre la mis-
posibilidad de incorporar breves animaciones en formato ma. Tambien se podré sugerir al autor mejoras formales
gif a baja resolucién. o de contenido para adaptar el articulo al perfil de la

7. Las referencias bibliograficas se citaran dentro del propio revista. La notificacién se enviard por correo electrénico

texto, numeradas por orden de aparicién, entre corche- al autor que figure como corresponsal.




	1_verano2020_portada
	2_verano2020_comite
	3_verano2020_editorial
	Editorial

	4_verano2020_imagenComentada
	La imagen comentada

	5_verano2020_art1
	Técnicas de detección del SARS-CoV-2

	6_verano2020_art2
	Compuestos bioactivos del olivo para combatir a los virus

	7_verano2020_art3
	Métodos de secuenciación: segunda generación

	8_verano2020_art4
	¿Vacunar o no vacunar?

	9_verano2020_art5
	Estabilidad genómica en Chondrichthyes

	10_verano2020_art6
	Visión personal sobre Manfred Eigen

	11_verano2020_art7
	Consumiéndonos más allá de nuestra propia naturaleza
	Jóvenes científicos

	12_verano2020_entrevista
	13_verano2020_mujeresStem
	Mujeres STEM@UMA

	14_verano2020_politicaEditorial



