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La portada

Jarra parpura (Sarracenia purpurea venosa)

A pleno sol en los bastos terrenos americanos,
alli es donde encontramos esta curiosa planta
carnivora llamada comlnmente como jarra pirpura
(Sarracenia purpurea). De la familia Sarraceniaceae,
es muy caracteristica por sus hojas modificadas
en forma de jarras para poder atrapar insectos y
pequefios artrépodos. Y reconocible por sus colores
tan vistosos y las venas plrpuras y rojizas de sus
jarros que dan lugar a su nombre. Cualquiera diria
que come bichos, y es que este tipo de plantas,
poco conocidas en Europa, capté fuertemente mi
atencién, dada mi curiosidad por la botdnica y el
mundo vegetal. La imagen forma parte de la |amina
ilustrada digitalmente que realicé con motivo
de la semana de llustracién Cientifica durante
mis estudios en el Master de llustracién Digital,
en Trazos (Madrid). Tras el buen resultado y la
motivacién que recibimos, presenté la [dmina al |l
Concurso de llustracién Cientifica de la Universidad
de Malaga, a quienes agradezco el reconocimiento,
por haber sido premiada. Asi como, por la difusién
del trabajo realizado, el esfuerzo y dar visibilidad a
este dmbito artistico tan importante y enriquecedor.

Mobnica Masedo Remirez
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Editorial

Lei por primera vez a Isaac Asimov a mediados de
los ochenta del siglo pasado, cuando él ya era un consa-
grado novelista de ciencia ficcion. De hecho, al igual que
Arthur C. Clarke, consiguié dar tal base cientifica a sus
novelas, que casi nadie cuestiona su lugar en el podio de
los mejores escritores del género. Hablar de las tres leyes
de la robética o de la saga de la Fundacién era la norma
en aquellos dias tanto entre los estudiantes de ciencias
puras como aplicadas. Puede parecer paraddjico, pero
mi primer contacto con su obra fue con su otra faceta:
la de divulgador cientifico. En aquellos afios, la revista
Muy Interesante lanzd una coleccién de libros bajo el
titulo Biblioteca de Divulgacion Cientifica. En aquella
increible recopilacion de libros de tapas rojas habia una
magnifica Introduccién a la Ciencia, en dos voliimenes
donde Asimov introduce los fundamentos de las cien-
cias, tanto fisicas como biolégicas. Creo fielmente en
la capacidad y visién de este autor. Cualquiera puede
ver en YouTube la impresionante entrevista que le hicie-
ron en 1988 donde se adelanta a su tiempo y predice
el aprendizaje mediante una de las herramientas mas
importantes que ha desarrollado la humanidad: internet.
Sin embargo, hoy por hoy, si bien internet es un hecho,
el aprendizaje augurado no se ha materializado y quizas
quede mucho para alcanzar algo asi. La cuestién creo
que es de una simpleza rotunda, como decia Platén:
para aprender primero uno tiene que saber lo que tiene
que aprender. Es decir, no se puede aprender lo que
no se sabe porque simplemente no se sabe lo que se
tiene que aprender. Tener internet no es lo mismo que
aprender de internet. Hay por ahi una corriente «peda-
gbgican (por llamarle de algiin modo) que sostiene que
los alumnos deben descubrir los conocimientos por si
mismos. A sus partidarios les recomiendo que vean otra
entrevista de YouTube a cierto catedratico de matema-
ticas explicando la improbabilidad de que un alumno

descubra por si mismo el calculo infinitesimal..., tarea
que por cierto le ha llevado milenios a la humanidad (si
contamos sélo desde Los elementos de Euclides). No
quiero ser mal interpretado: internet ofrece unos medios
nunca imaginados para obtener datos e incluso para
aprender por uno mismo, pero se necesita, aunque sea
una pequeiia base en un tema para poder hacerlo. La
formacién es irremplazable. A donde quiero ir a parar es
(parafraseando a mi querido coeditor, Miguel Angel Me-
dina) que tener datos no es tener informacién. Infinidad
de veces me he bajado articulos que no he comprendido
tras concienzudas lecturas y con obstinada persuasién
hasta que no he ido a buscar a un colega especialista
en tal materia que me lo ha explicado. Tal persona ha
realizado una verdadera labor de divulgacién, en ese
caso conmigo. Creo que esa es la esencia de la divul-
gacién: contextualizar una materia intentando bajar el
nivel para que el no especialista pueda entender algo de
la misma. No puede divulgar el lego en un tema. Para
ello hay que conocer, para conocer hay que aprender
y para aprender alguien debe ensefnar qué es lo que se
debe aprender. Incluso cuando se refuta algo se debe
saber qué es lo que se refuta. Nadie parte de cero, todos
partimos de milenios de conocimientos heredados de
nuestros ancestros. En la medida que informacién y da-
tos no son lo mismo, todos somos tanto maestros como
alumnos. Querido lector, nuestra humilde vocacién es
tanto acercarte el mundo de la biologia como recibir tus
contribuciones si es que tienes algo que quieras com-
partir desde estas paginas...aunque sea sélo hasta que
el augurio de Asimov sobre el aprendizaje en internet
se materialice.

Juan Antonio Pérez Claros
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La tmagen

comentada

Preparando la llegada. Crédito de la imagen: Elena Rojano Rivera.

DA AN SR '

INDICADORES MOLECULARES PARA PREDECIR LA PROXIMIDAD DEL PARTO

Saber con exactitud la fecha del parto es aiin una
incégnita para muchas madres, médicos e investigado-
res. Se estima que a partir de la fecha de la dltima
menstruacién corren un total de 40 semanas para dar
la bienvenida al recién nacido. Sin embargo, esta fecha
es orientativa y muchas mujeres dan a luz antes de
las 37 semanas (embarazo pretérmino) o después de la
fecha estimada (embarazo postérmino, si supera las 42
semenas de gestacion). Estos retrasos o adelantos en |a
fecha de nacimiento pueden suponer tanto un problema
para la madre como para el futuro recién nacido, ya
que se necesitan de cuidados especiales para el bebé
cuando el parto tiene lugar antes de las 37 semanas de
gestacion, y en el caso de los embarazos postérmino el
bebé puede padecer las consecuencias del sufrimiento
fetal. Conocer un método de diagndstico no invasivo
con el cual poder calcular con mayor exactitud la fe-
cha del posible parto seria de gran ayuda para prevenir
cualquier tipo de problema.

Un estudio realizado en 63 mujeres 100 dias antes
de dar a luz sin parto inducido fue publicado en mayo
de 2021 en la revista Science Translational Medicinell],

donde se evalud la posibilidad de predecir la proximidad
del parto a través de analisis de sangre con la deteccion
de una serie de marcadores biolégicos. En el estudio, los
investigadores emplearon técnicas como espectrometria
de masas, tecnologia proteémica basada en aptdmeros
(secuencias de ADN o ARN de cadena simple que to-
man formas tridimensionales exclusivas y sirven para el
reconocimiento de moléculas por gran afinidad con su
dianal?!) y citometria de masas para analizar numerosos
analitos en el suero plasmatico. Todos los datos fue-
ron integrados en un modelo multi-6mico con el fin de
predecir el tiempo restante para la fecha del parto. En
las mujeres que estaban a pocas semanas de dar a luz
se observé un aumento en los niveles de receptores de
interleuquina-1 tipo 4 (IL-1R4) y hormonas esteroideas
(incluyendo picos de progesterona y cortisol) junto con
una disminucién de los procesos angiogénicos y una
consecuente activacion de la regulacién de la respuesta
inflamatorial].

Gracias a estos resultados se pueden sentar las bases
para el desarrollo de métodos no invasivos que permitan
la deteccion de marcadores para estimar la fecha posible
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del parto, junto con las actuales pruebas de diagnéstico Referencias
prenatal, con el fin de evitar los problemas derivados de
b L. L. [1] Stelzer I. y otros. Integrated trajectories of the maternal meta-
embarazos pretermino y postermino. bolome, proteome, and immunome predict labor onset. Science
Translational Medicine 13(592), eabd9898, 2021.

[2] Ospina JD. Los aptdmeros como novedosa herramienta diagnés-
tica y terapéutica y su potencial uso en parasitologia. Biomédica,
40(Supl.1), 148-65, 2020.

Elena Rojano Rivera
elenarojanoQuma.es

oh
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DESIGNACI@N, DESARROLLO Y ACCESO DE MEDICAMENTOS HUERFANOS.
por ANA DACIL MARRERO CAPITAN
GRADUADA EN BIOQUfMICA Y TECNICO DE APOYO A LA INVESTIGACION EN EL GRUPO DE BASES MOLECULARES DE LA
PROLIFERACION CELULAR, DEPARTAMENTO DE BIoQUiMICA Y B1oLOGiA CELULAR, FACULTAD DE CIENCIAS DE LA
UNIVERSIDAD DE MALAGA.

ANADACIL95QUMA.ES

RESUMEN: En este articulo se resumen las ideas méas importantes que fueron tratadas en la jornada
telematica de Designacién, Desarrollo y Acceso de Medicamentos Huérfanos organizada por el Centro de
Investigacion en Red de Enfermedades Raras (CIBERER) el pasado 28 de octubre de 2020, jornada en
la que expertos del area institucional, empresarial y cientifica nos hablaron del proceso de designacién de
un medicamento huérfano, la importancia de esta clasificaciéon y las ventajas con relacién al desarrollo de
medicamentos para la comunidad investigadora dedicada al estudio de enfermedades raras, y en cuanto a
proteccién econdémica para las empresas farmacéuticas.

ABSTRACT: This article aims to sum up the most important ideas discussed during the online series of
conferences about Designation, Development and Access to Orphan Drugs organized by the Spanish Centre
of Network Research of Rare Diseases (CIBERER) the past 28th of October 2020, in which experts from dif-
ferent areas (institution, companies and research) talked about the designation process for orphan drugs, the
great importance of this classification, and the advantages this implies for the researchers in terms of the study
of new therapies and drug development, and for pharmaceutical companies in terms of economical protection.

Palabras clave: enfermedades raras, designacion, medicamentos huérfanos.

Keywords: Rare diseases, designation, orphan drugs.

Las enfermedades raras (ER) son aquellas que
tienen una baja prevalencia en la poblacion, afec-
tando a menos de 5 de cada 10000 habitantes. Pero
no nos dejemos engafiar por estas cifras tan aparen-
temente bajas: existen méas de 7000 enfermedades
raras, y sélo en Espafia se estima que hay mas de 3
millones de personas que sufren estas enfermedades
poco frecuentes!!]. Para el tratamiento de estas enfer-
medades se desarrollan los llamados medicamentos
«huérfanosy», que estan sujetos a una problematica
especifica. El primer problema en el desarrollo de
estos medicamentos, y probablemente el més impor-
tante, es que, de partida, no resultan atractivos para
las farmacéuticas, las cuales ven dificultades en la
recuperacion del capital invertido y en el desarrollo
del producto, al ir dirigido a una parte muy pequefia
de la poblacién. Para solventar este problema, se ha
establecido una legislaciéon especifica que permite la
designacién de estos medicamentos como medica-

mentos huérfanos, lo cual se asocia a una serie de
ventajas y protecciones para los investigadores y las
empresas farmacéuticas que se dedican al desarrollo
de este tipo de terapias y productos.

En este contexto tuvo lugar el pasado 28 de octu-
bre de 2020 una jornada online para la Designacion,
Desarrollo y Acceso a Medicamentos Huérfa-
nos organizada por el Centro de Investigacion Biomé-
dica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER)
(figura 1). En esta jornada, expertos del ambito in-
vestigador, clinico e institucional trataron diversos
temas que se organizaron en tres bloques tematicos:
el primer bloque traté el proceso de designacion de
un farmaco a medicamento huérfano, seguido del
segundo bloque en el que se explicod el camino que
debe recorrerse desde la designacién al paciente, vy,
finalmente, un tercer bloque en el que se trataron ex-
periencias reales en la designacién de medicamentos
huérfanos.


mailto:anadacil95@uma.es
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28 DE OCTUBRE DE 2020

DESIGNACION,
DESARROLLO Y ACCESO
DE MEDICAMENTOS
HUERFANOS

figura 1. Portada de la jornada CIBERER. Fuente: CIBERER.

En el primer bloque tematico, sobre el proceso de
designacién de medicamentos huérfanos, el primero
en tomar la palabra fue Josep Torrent-Farnell,
doctor en medicina y cirugia, profesor en la Uni-
versitat Autonoma de Barcelona y presidente del
Comité Cientifico Asesor Externo del CIBERER. El
Dr. Torrent-Farnell explicé qué es un medicamento
huérfano, como se obtiene dicha designacién y qué
ventajas supone esto para investigadores y empresas
que trabajen en ER. La primera de estas ventajas
es la ausencia de costes del proceso de designacién,
seguida de una reducciéon de la problematica que pre-
senta la comercializacién de nuevos tratamientos que,
de otra manera, no generarian ingresos suficientes
que justificaran la inversién econdmica inicial. Esta
designacién, ademas, asegura que el medicamento
cumple con la definicién de huérfano establecida por
la comisién europea. El siguiente ponente en tratar
el tema de proceso de designacién fue Julian Isla,
presidente y cofundador de la Fundacion 29, repre-
sentante de pacientes en el Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP/EMA) e ingeniero de
software en Microsoft Espana. En su intervencién
ofrecié una perspectiva cercana sobre el sindrome de
Dravet, basada en su experiencia personal con un
familiar diagnosticado con esta ER. El sindrome de
Dravet consiste en una encefalopatia epiléptica severa
que se inicia usualmente en el primer ano de vida
y que puede llegar a provocar varias crisis epilépti-
cas al dia en el paciente, yendo asociada también a
alteraciones en el desarrollo cognitivo del nino. Sen-
sibilizado por esta situacion, Julidn Isla cre6 una
plataforma computacional dirigida por inteligencia
artificial que ayudara al diagnéstico temprano y al
seguimiento de pacientes, como él mismo apuntaba
en una entrevista realizada por el diario El Pais!?.
En su exposicion, el Julidan puso el foco sobre el hecho
de que la seguridad de un farmaco huérfano se evalia

habitualmente sin preguntar a los propios pacien-
tes, lo que fue una motivacién para, a través de su
fundacién, crear encuestas sencillas que permitieran
evaluar el impacto real de las terapias en la vida de
los pacientes, llegando a ejercer verdadera influencia
en el desarrollo de algunos ensayos clinicos.

El segundo bloque tematico traté el camino a
recorrer desde la designacién de un medicamento, far-
maco o tratamiento hasta la llegada al paciente, con
el fin de aclarar dudas y aconsejar a los investigadores.
El Dr. Juan Luque-Moruno, licenciado en biolo-
gia y doctorado en inmunologia y gestor cientifico
de CIBERER, hablé sobre investigacién y desarrollo
de medicamentos huérfanos en la academia. El Dr.
Luque destaco que, en relacion con los investigadores,
lograr reducir la incertidumbre es clave para incre-
mentar las probabilidades de éxito de una terapia
en prueba, ya que asi las empresas financiadoras se
sienten «mds seguras». A esta seguridad contribuye
notablemente la obtencién la designacion huérfana,
asi como haber conseguido casos de éxito previamen-
te. El gestor también hizo hincapié en la importancia
de la cooperacion entre grupos de investigacion para
que exista una «sinergia» de conocimiento y una opti-
mizacién del tiempo y los recursos. A continuacién, la
Dra. Yoana Nuevo, de la Oficina de Innovacion de
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), del Departamento de Medi-
camentos de Uso Humano, hablé de los apoyos y
recursos que ofrece la AEMPS a los grupos de inves-
tigacién que trabajan en ER, insistiendo en por qué
estos recursos no deberian dejar de aprovecharse. La
Dra. Nuevo explicé que la mayor parte de los me-
dicamentos fracasan porque las hipétesis de partida
eran erréoneas, o por errores en la planificacién de
los proyectos. Para solventar esto, la AEMPS ofre-
ce apoyo e informacién por parte de profesionales,
haciendo un papel de «guia» en la planificacion y
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desarrollo de los proyectos de estudio de ER. Esta
solidez y correcta planificacién contribuye a consoli-
dar la seguridad de medianas y grandes empresas, las
unicas con capacidad de impulsar la aprobacion de
nuevos medicamentos. Finalizaba este bloque con la
intervencién de la vicepresidenta de la Asociacién Es-
pafiola de Medicamentos Huérfanos y Ultrahuérfanos
(AELMHU) Leticia Beleta, quien trato el interés de
la industria en los medicamentos huérfanos. Leticia
nos ofrecié la visién desde el lado de la industria
farmacéutica, que se enfrenta a la disyuntiva entre
la importancia de investigar en el area de las ER y
los riesgos y complejidades que supone para una em-
presa la inversién en este &mbito. Leticia Beleta nos
hablé de datos concretos, explicando que 1 de cada
2 medicamentos huérfanos no llegan a los pacientes,
y destacando la necesidad de replantear el sistema
de desarrollo de nuevas terapias. En las conclusiones,
recalcd que existen en los pacientes «necesidades no
cubiertas», lo cual es un aliciente para seguir traba-
jando y tomando medidas destinadas a la mejora de
su calidad de vida.

En el tercer y ultimo bloque de simposios, exper-
tos investigadores hablaron sobre experiencias reales
en la designacion de farmacos y medicamentos para
ER. El primero de estos expertos en tomar la palabra
fue el Dr. Jordi Minguillén, investigador del Grup
d’Inestabilitat Genomica i Reparacié del DNA del
Institut de Recerca de I’Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, de la Universitat Autonoma de Barcelona
y de CIBERER. Entre otras lineas de investigacion,
el Dr. Jordi Minguillén se dedica al estudio de una
ER denominada anemia de Fanconi, un trastorno
hereditario de la reparaciéon del ADN caracterizado
por niveles bajos de células sanguineas por insufi-
ciencia de la médula ésea, malformaciones congénitas
variables y predisposicién a desarrollar tumores soli-
dos o hematolégicos. El origen de la enfermedad son
mutaciones en genes implicados en la reparacién del
ADN vy en la estabilidad genémica, lo que provoca
que los cromosomas tiendan a romperse, causando
unos problemas u otros segin la etapa del desarrollo
en que se produzcan!’. Un dato curioso sobre esta
enfermedad es que antes de 1990 se consideraba una
enfermedad pedidtrica, pero gracias a la expansién de
los trasplantes de médula, la esperanza media de vida
se alargé hasta los 30 anos, lo que, por otra parte, ha
propiciado la apariciéon de otras problematicas en la
edad adulta, como las neoplasias (tumores hemato-
légicos, leucemias y tumores sélidos). Sin embargo,
y a pesar de estas mejoras, la supervivencia tras el
diagnéstico de esta ER est4 en una media de 3 afios!,
El Dr. Minguillén comenzé reconociendo que su asis-
tencia a una jornada cientifica como esta generd en

él y sus companeros un cambio de mentalidad que
marcé el inicio de la evoluciéon del grupo desde la
investigacién bésica a la investigaciéon traslacional y
la designacién. El y su grupo se dieron cuenta de que
era tan importante la publicacién de los datos como
su proteccion, asi como establecer una colaboraciéon
directa con médicos, resaltando la importancia de
tener un puente con la investigacion clinica (la que
se hace con pacientes en los hospitales). Como caso
concreto, el Dr. Minguillén nos hablé de cémo su gru-
po se embarcd en la designacién y reposicionamiento
de afatinib y gefitinib, fArmacos tradicionalmente
usados en el tratamiento de cancer de pulmén en
la poblacién general, para el tratamiento del cancer
escamoso de cabeza y cuello en pacientes Fanconi. A
continuacién, hablé sobre como se embarcaron en el
proceso de designacién huérfana, explicando los tres
puntos mas importantes que hay que justificar en
este proceso y que seran valorados por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMA): 1) que la enfermedad
cumpla los criterios de ER en términos de incidencia
en la poblacién; 2) la gravedad de la condicién y baja
satisfaccion del tratamiento actual; y 3) el potencial
beneficio del nuevo medicamento en estudio, apoyado
por resultados de experimentacién animal. En este
proceso de designacién, el contacto y apoyo de CI-
BERER fue esencial, segtn el investigador. Una vez
superado este tramite, consiguieron financiacion de la
Fundacion Americana para Anemia de Fanconi que
les ha permitido el desarrollo de un ensayo clinico con
afatinib y gefitinib para el tratamiento de pacientes
oncolégicos de anemia de Fanconi.

Finalmente, tomo la palabra el Dr. Fernando
Larcher, del Centro de Investigaciones Energéti-
cas, Medioambientales y Tecnoldgicas (CIEMAT),
la Universidad Carlos IIT de Madrid (UC3M) y de
CIBERER, para hablarnos de la designacion de un
medicamento «de iltima generacién» que combina
terapia celular con terapia de edicién génica. El gru-
po al que pertenece el investigador se enfoca en el
estudio de las ER de la piel, entre las cuales esta
la epidermdlisis bullosa, que se caracteriza por la
separacion de la epidermis de la epidermis. En reali-
dad, hay diferentes tipos de esta enfermedad segtiin
el gen en que se encuentre la mutacién. Por ejem-
plo, la variante denominada epidermdlisis bullosa
distréfica es causada por una mutacién en el gen del
coladgeno VII, que actia como «adhesivo» de la piel,
que impide la formacién de esta proteina. Por este
motivo, el tratamiento ideal para esta alteracién seria
la restitucion de la expresion de este gen, a lo que se
pusieron manos a la obra. El abordaje que disenaron
el Dr. Larcher y su grupo fue el de tomar dos tipos
de células de la piel (queratinocitos y fibroblastos)
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de los pacientes de epidermdlisis bullosa distrofica vy,
mediante edicién génica, editar la regién en la que
se encuentra la mutacion, eliminadndola, y volver a
unir los extremos para que el gen pueda producir
coldgeno VII funcional. La eficiencia y efectividad
de este proceso fueron asombrosas segin palabras
del propio investigador, lo que favorecié la rapida
resolucién de la designaciéon del tratamiento como
medicamento huérfano (en cuestién de 4 meses fue
aprobado por la EMA).

Para terminar, y a modo de conclusién, se puso
sobre la mesa una cuestién muy interesante en rela-
cién con el reposicionamiento de farmacos o, en otras
palabras, el uso de farmacos ya aprobados o comercia-
lizados para una nueva aplicacion, como fue el caso
de afatinib y gefitinib. Entre los ponentes, se apeld a
la responsabilidad de los investigadores a la hora de
negociar con las compaiiias farmacéuticas para evitar

que farmacos cuya produccién esté ya establecida,
consolidada y sea gran escala se empiecen a vender a
precios mucho més elevados al nuevo grupo de pacien-
tes al que van destinados tras la designaciéon como
medicamento huérfano. En resumen, ha de haber un
esfuerzo por parte de cientificos y, especialmente, por
parte de las companias farmacéuticas, destinado a la
conciliacion entre los intereses de ambas partes, sin
olvidar el verdadero objetivo de estas inversiones e
investigaciones que es mejorar la calidad de vida de
los pacientes de enfermedades huérfanas y apostar
porque su futuro sea mejor.

Para acabar, una calida despedida de los repre-
sentantes de CIBERER y de la Plataforma Malalties
Minoritaries y la habitual foto de todos los partici-
pantes de esta jornada (figura 2), esta vez en version
telematica, despidieron la exitosa jornada.

figura 2. Fotografia de grupo de los ponentes y organizadores que participaron en la jornada de Designacién,
Desarrollo y Acceso de Medicamentos Huérfanos del CIBERER. De izquierda a derecha, y de arriba abajo, Beatriz
Goémez (gestora cientifica de CIBERER), Juan Luque, Fernando Larcher, Jordi Minguillén, Josep Torrent-Farnell junto a
Iolanda Albiol (directora de la Plataforma Malalties Minoritaries), Leticia Beleta y Yoana Nuevo. Fuente: CIBERER.
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MAS MOTIVOS POR LOS QUE LAS HOJAS DE OLIVO PODRIAN AYUDARNOS A
COMBATIR EL SARS-CoV-2
MORE REASONS WHY OLIVE LEAVES COULD HELP US
por CAROLINA VALLE PIQUERAS

LICENCIADA EN BIOLOGIA POR LA UNIVERSIDAD DE MALAGA

OLIHOJAS@QGMAIL.COM

En un articulo anterior, publicado en el niimero
174 de Encuentros en la Biologia, se explicaban las
tres razones por las que las hojas de olivo quizas pu-
dieran ayudarnos en la lucha contra el SARS-CoV-2.
Pues bien, en paralelo a los nuevos conocimientos
que se han ido generando en torno a este virus, se
pueden hipotetizar méas formas en las que las hojas
de olivo nos podrian ayudar:

1. Ademas de contener bioactivos con la putativa
capacidad de unirse a la proteina de espina en
su dominio de fusién[!) (como analizdbamos en
el articulo del nimero 174), estudios in vitro de-
muestran que poseen otros metabolitos capaces
de unirse a esta proteina en su dominio de unién
al receptor celular (dominio llamado RBD) >,
Queda esperar que estudios clinicos demuestren
que al menos alguno de estos compuestos sea
capaz realmente de evitar el reconocimiento o
entrada del virus en las células del hospedador.

2. De resultados de estudios por modelado mole-
cular, se deduce que los acido ursélico y olea-
nolicol” e incluso la luteolina-7-glucésido y la
quercetinal® | presentes en las hojas de olivo [6],
podrian servir como inhibidores potenciales pa-
ra regular la funcién de la proteina proteasa
MP"® del coronavirus y asi controlar interferir
en su replicacion 7).

3. Las hojas de olivo favorecen la produccion de in-
terferones ("), lo que hace interesante estudiarlas
como medida profilactica.

4. Dada la demostrada utilidad de las hojas de
olivo para tratar la diabetes®%19 e indicios a
comprobar en la regulacién de la expresién de
la enzima O-N-acetilglucosamina transferasa
(OGT) "] es 16gico proponerlas como candida-
tas para reducir los niveles de glucosa en sangre,
ya que, cuando estan elevados, se ha visto que
podrian desencadenar una respuesta inmunita-
ria mortal en los enfermos de COVID-19112:15],

5. Sus demostradas propiedades antiinflamato-
rias["Y), podrian proteger de las inflamaciones
que una mala dieta generan y que a su vez
hacen al individuo mas susceptible de padecer
complicaciones por SARS-CoV-2[15],

6. Sus propiedades antiinflamatorias también po-
drian ser 1tiles no sélo en la prevencién de
la enfermedad como parte de una dieta salu-
dable, si no también para el tratamiento en
of[16,17,18,19,20,21]

7. Podrian proteger de las secuelas neurodegene-
rativas que SARS-CoV-2 parece dejar a veces
en quienes ya pasaron la enfermedad '] gra-
cias principalmente a la luteolina, entre otros
principios bioactivos de las hojas de olivo [21,22],

En suma de todos estos motivos, junto a los ya

mencionados en el articulo anterior, es de deducir que

mereceria la pena investigar la posible efectividad de
estas hojas ya sea a nivel de prevencién, profilaxis,
tratamiento de curacién e incluso de continuacién.

Veamos de forma més detallada cada una de estas

vias o motivos presentados por los que mereceria la

pena demostrar experimentalmente si podrian ayu-

darnos contra SARS-CoV-2:

1. El acido oleandlico, abundante en las
hojas de olivo, posee capacidad de unién
in vitro a la region RBD de la proteina
espicular del virus.

En el apartado 2 del anterior articulo, deciamos
que habia dos metabolitos secundarios (concretamen-
te la oleuropeina y el hidroxitirosol) que por similitud
molecular con el receptor de membrana del virus del
SIDA, podrian ser capaces de unirse a la proteina
espicular (también llamada S, spike, de espina o de
espiga) de SARS-CoV-2, en su dominio conservado
de fusién!). Pues bien, ahora cabe afiadir la buena
nueva de que como resultado de analisis computacio-
nales?, seguidos de comprobaciones realizadas in
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vitro’), investigadores de la Universidad de Perugia
en Italia, han podido anunciar que varios compuestos
naturales, entre ellos el 4cido oleandlico (triterpeno
presente en gran cantidad en las hojas de olivo), han
demostrado su eficacia para reducir la adhesién de
la proteina espicular en su regiéon RBD al receptor
ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) in vitro(3).
Asi que ya contamos con al menos tres tipos de com-
puestos presentes en las hojas de olivo con potencial
de union a la proteina de espina de SARS-CoV-2 y
que podrian utilizarse como inhibidores de entrada
del virus en las células del hospedador .

2. Las hojas de olivo podrian ayudarnos
contra COVID-19 por su posible capacidad
para inhibir la replicacién del virus.

Desde que comenzo6 la pandemia, la inhibicién
de la proteasa principal MP™ de SARS-CoV-2 se
propone como una potente estrategia de accion far-
macolécica para derrotarlol). Pues bien, estudios
independientes realizados en distintos pafses!*?l me-
diante simulaciones de acoplamiento molecular, su-
gieren que los dcido ursélico y oleandlico!®, asi como
la quercetina y la luteolina-7-glucésido”), presentes
en las hojas de olivo, ejercen teériamente un modo
de unién razonablemente bueno y estable. Por lo
que podrian servir como inhibidores potenciales para
regular la funcién de la enzima proteasa MP™ del
coronavirus y controlar su replicaciéon. Esperemos
que pronto se realicen experimentos in vitro/in vivo
que respalden su posible utilidad.

3. Las hojas de olivo podrian reforzar nues-
tra respuesta inmune antiviral por estimu-
laciéon de la produccion de interferén.

Los interferones (IFN) son las principales citoqui-
nas sintetizadas por células del sistema inmune ante
la deteccion de un virus. Su presencia es esencial para
la activacién de otras células, tanto de la inmunidad
innata como de la adaptativa. La interacciéon entre
estos dos tipos de respuesta inmune es necesaria para
coordinar la destruccién inmunitaria de los virus!?.

Existen tres tipos de interferones, pero nos centra-
mos aqui en el interfer6n gamma (IFN-v), del que hay
estudios in vitro, como los de Magrone T. y colabo-
radores(”), en los que se aprecia incremento inducido
por los bioactivos de las hojas de olivo. Esta citoquina
es producida principalmente por las células Natural
Killer y los linfocitos T activados, en respuesta al
reconocimiento de antigenos por parte del sistema
inmune. Una vez secretada, puede ejercer miltiples

funciones que se pueden resumir en que activa al sis-
tema inmune, siendo imprescindible en la respuesta
a patégenos, especialmente virus [23,24.25] * Agf pues,
dado que hay evidencias de que los extractos de hojas
de olivo incrementan los niveles sanguineos de IFN-
vm, planteamos desde aqui que por ello presentan
potencial para reforzar la respuesta inmunolégica,
especialmente frente a virus.

Ahora bien, el sistema de interferén es un blanco
para el ataque de numerosos virus 261, Concretamente
SARS-CoV utiliza varias estrategias contra la res-
puesta inmune innata y el sistema de interferén 7.
Por ello y porque los interferones son moléculas de
senalizacion, activar el sistema interferén de forma
preventiva en personas en riesgo de contraer la en-
fermedad podria ser una buena medida profilactica.
Ademéds los interferones también han demostrado efi-
cacia clinica en el bloqueo de la diseminacién viral en
el organismo 2", De hecho, si analizamos las distintas
estrategias que ya se proponian en 2009 en el articulo
de Tommy R. (28] para luchar contra los coronavirus,
vemos que algunas estaban basadas bien en el uso
de interferones directamente o bien de farmacos que
inducen su produccién en el paciente (tales como
ciertos dinucleétidos CpG 2%l y RNA de doble cadena
(Ampligen™) %), Varios estudios clinicos durante la
epidemia de SARS-CoV sugirieron la eficacia clinica
de los interferones contra este virus*32. Estudiosin
vitro y en animales, incluyendo primates, también han
demostrado la eficacia del tratamiento con este tipo
de citoquinas®?. A dia de hoy, se sigue contemplando
el tratamiento con interferones o con activadores de
interfer6n como una de las putativas terapias contra
los coronavirus, entre ellos SARS-CoV-2[33:34]

Pues bien, si como acabamos de ver, los interfero-
nes podrian ser eficaces al menos como profilaxis, e in-
ducir su sintesis en las personas en riesgo de contraer
el virus, también estd contemplada como estrategia
contra COVID-19[293Y); Serfa entonces interesante
estudiar si realmente la induccién en la produccion
IFN-~ por parte de los bioactivos presentes en las
hojas de olivol™, pudiera tener efectos terapetticos,
o al menos profilacticos, contra COVID-19.

4. Via de regulacién de los niveles de glu-
cosa en sangre.

Hay numerosos estudios que demuestran que las
hojas de olivo contienen sustancias bioactivas que es-
timulan la accién de la insulina y reducen los niveles
de glucosa en sangre(®%!%. Cabe citar los resultados,
publicados en 2019, de estudios clinicos realizados en
Espaifia en personas prediabéticas (estudio PREDIA-
BOLE) en los que se concluye que la ingesta de aceite
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de oliva enriquecido con 4cido oleandlico (triterpeno
obtenido de las hojas de olivo) reduce el riesgo de
desarrollar diabetes en pacientes prediabéticos!”).

Pues bien, estos beneficios sobre la regulacion de
los niveles de glucosa en sangre podrian ser aprove-
chados para tratar la enfermedad COVID-19 ya que
hay estudios que apuntan a que las personas con nive-
les elevados de glucosa en sangre, como los diabéticos
tipo II, son més propensos a desatar una respuesta
antivirica inadecuada, como es la llamada «tormenta
de citoquinas» que podria llevar a consecuencias fata-
les para el individuo!'?. Parece ser que los procesos
bioquimicos que relacionan los altos niveles de gluco-
sa con la tormenta de citoquinas tienen que ver con
la activacién de la llamada via de la biosintesis de
hexosamina (via HBP) durante infeccién por ciertos
virus; Al menos asi ha sido determinado que ocurre
en personas contagiadas por el virus de la gripe Al
En estas personas, el exceso de glucosa, es derivado
hacia la via HBP, via en la que se induce a la enzi-
ma 6xido- N-acetilglucosamina transferasa (OGT) a
aumentar la actividad del factor regulador de interfe-
rén 5 (IRF5). Este factor IRF5, activado por OGT,
parece ser, en tultima instancia el que provoca una
expresion descontrolada de citoquinas (tormenta de
citoquinas) '],

La tormenta de citoquinas es tan peligrosa por-
que favorece una inflamacién generalizada que no
solo afecta a los pulmones, si no que también ataca
a los tejidos e incluso puede resultar en fallo orga-
nico y muerte. Es decir, que el dano observado en
organos y tejidos de los enfermos con peor prondstico
parece causado mas bien por la accién del sistema
inmunitario, que por el propio virus!'?.

En los pacientes graves de COVID-19 se ha visto
que también se desata esta tormental™?l, por lo que,
compartiendo las opiniones de expertos reflejadas
en un articulo de la revista The Scientist!*”, cabe
plantear la posibilidad de que el mecanismo que lo
desata sea similar al que se ha deducido que ocurre
en el caso de la gripe A2, Por ello proponen que
inhibir en su justa medida a la enzima OGT seria
una posible via de impedir que se desate esta tor-
menta de consecuencias fatales. Ahora bien, como
se plantea en dicho articulo de opinién, la inhibicién
deberia ser en su justa medida, a fin de no perjudi-
car la capacidad del organismo para luchar contra el
virus, proponiendo que por ejemplo serfa interesante
encontrar la posibilidad de combinar antiviricos con
inhibidores del metabolismo, que supriman al virus
a la vez que reduzcan la sobrerreaccién del sistema
inmunitario. Entonces, preguntémonos: ;Serian ca-
paces las hojas de olivo de hacer todo esto? es decir
ide inhibir la accion de OGT, sin comprometer al

sistema inmunitario a la vez de actuar como antiviri-
cas?. Pues bien, ya vimos en el articulo del ntimero
174 de Encuentros en la Biologia y en el apartado
3 del presente, que accién antiviral tienen. También
destacan por su accién antiinflamatoria generaliza-
da 4 (incompatible con una tormenta de citoquinas,
como analizaremos a partir del apartado 5) y ademaés
contribuirian a evitar la tormenta de citoquinas por-
que, por un lado, modulan los niveles de glucosa en
sangre 3919 v por otro, he aqui una nueva noticia:
Porque quizas también actiien inhibiendo de algin
modo la actividad de OGT (al menos, estudios clini-
cos demuestran que asi lo puede hacer el aceite de
oliva) 111 Y es que el potencial de las hojas de olivo
no deja de sorprendernos.

5. Contrarrestan los perjuicios de una mala
dieta.

Ha sido publicado que la nutriciéon tiene un im-
portante impacto en la susceptibilidad a COVID-19,
asi como en la recuperacion de la enfermedad '), Por
ejemplo en un articulo de Butler y Barrientos!'] se
aconseja reducir la ingesta de grasas saturadas y azi-
cares que llevarian a padecer diabetes tipo II, incluso
sindrome metabdlico. Este tipo de dieta tan exten-
dida en occidente activa el sistema inmune innato
y deteriora la inmunidad adaptativa, lo que lleva a
una inflamacién crénica y a una defensa deteriorada
contra los virus. Pues bien, no hay méas que darse
un rapido paseo por los mas cominmente conocidos
beneficios de las hojas de olivo, para darse cuenta de
que, como si de anillo al dedo se tratase, estas ho-
jas serian capaces de contrarrestar los perjuicios que
acabamos de mencionar relacionados con una mala
dieta. No sélo por su acciéon antiinflamatoria gene-
ralizada '] (en vasos sanguineos (6] pulmones 17181
rinén "1, higado?], sistema nervioso???, espina
dorsal 9] etc.) si no también porque protegen frente
al sindrome metabolicol7.

El sindrome metabdlico es definido por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud como una condicién
patolégica caracterizada por obesidad abdominal, re-
sistencia a la insulina, hipertensién e hiperlipidemia.
Pues bien, los compuestos bioactivos de las hojas de
olivo pueden prevenir el sindrome metabdlico porque
mejoran el control del aztcar en sangre y de la pre-
sién arterial, y reducen la oxidaciéon de lipoproteinas
de baja densidad. Hay pruebas maés limitadas que
sugieren que el consumo de polifenoles de olivo o pro-
ductos relacionados puede reducir el peso corporal y
la grasa visceral, impedir el aumento de peso, incluso
hay datos que sugieren mejores perfiles lipidicos 7.
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Asi que, ahora méas que nunca, llevar una dieta
adecuada y antiinflamatoria deberia ser una prioridad
para reducir la susceptibilidad al virus pero también
para evitar consecuencias a posteriori, pues también
se ha visto que la inflamacién periférica causada por
COVID-19 puede tener consecuencias a largo plazo
en aquellos que se recuperan, lo que conduce a condi-
ciones médicas crénicas como demencia y enfermedad
neurodegenerativa, probablemente a través de meca-
nismos neuroinflamatorios consecuencia de una dieta
poco saludable™]. Por lo que son de considerar las
bondades de las hojas de olivo, asi como de la dieta
mediterranea en su conjunto, en la cual predomina
el consumo de aceite de oliva y de aceitunas %35,

6. Como aprovechar el poder antiinflama-
torio generalizado.

Si bien el virus tiene predilecciéon por las vias
respiratorias y los pulmones, no descarta que otros
organos se puedan ver afectados. Se ha visto que la
enfermedad que provoca el coronavirus puede tener
efectos también en los rinones, el corazén, el higado,
el cerebro, el intestino o los vasos sanguineos, en par-
te porque estos érganos también poseen receptores
ACE2 que utiliza el virus para entrar en las células
y quizds también como consecuencia de la reaccién
inmunitaria en forma de tormenta de citoquinas que
finalmente provoca una inflamacién generalizada ).
Como hemos sefialado ya en el apartado anterior,
las hojas de olivo se ha visto que tienen acciéon an-
tiinflamatoria en cada uno de estos érganos. Por lo
que hacemos nuevamente llamamiento desde aqui
a plantearse el uso de éstas para evitar la inflama-
cién de estos 6rganos como tratamiento durante la
enfermedad.

Es mas, no sélo interesarian simplemente por su
poder antiinflamatorio tal cual, si no porque hay re-
sultados de experimentos, no sélo in vitro e in vivo,
si no que también hay estudios clinicos [10,41,42] oy
los que se evidencia que son capaces de ejercer inhi-
bicién sobre citoquinas proinflamatorias concretas,
las cuales precisamente se ha visto que aparecen des-
controladas durante las tormentas de citoquinas!*?].
Estas citoquinas son: interleucina 1 (IL-1) "), inter-
leucina 6 (IL-6)[*), interleucina 8 (IL-8)[*? y factor
de necrosis tumoral a (TNF-a)!'%. Precisamente to-
das estas citoquinas aparecen descontroladas durante
las tormentas de citoquinal*’l, siendo su regulacién
una de las vias de accion farmacologica que se ha
venido utilizando para tratar COVID-19. Concreta-
mente es sobre estas citoquinas sobre las que acttian
los farmacos cloroquina e hidroxicloroquinal®?. Asi
que, dicho todo esto, es 16gico plantearse la hipdtesis

de que preparados especificos a partir de hojas de
olivo podrian ejercer un modo de accién similar al de
estos farmacos pero quizas sin sus efectos téxicos.
En el apartado 5 hemos visto la importancia que
podrian tener las hojas de olivo junto con otros deri-
vados del olivo en la susceptibilidad a la enfermedad.
Ahora en el punto 6 acabamos de ver la importancia
que podrian tener durante el tratamiento y a conti-
nuacion, en el 7, vamos a ver la importancia de éstas
en la prevencién de posibles secuelas de la enferme-
dad, como pueden ser las neuroldgicas (de las que
hicimos ya mencién también en el apartado 5).

7. Poseen luteolina, potente neuroprotec-
tor.

Ademads de proteger frente a diabetes tipo II y
al sindrome metabdlico en su conjunto (los cuales
son propensos a padecer quienes llevan dietas poco
saludables), las hojas de olivo también se ha visto
que protegen frente a sindromes neuropsiquiatricos y
neurodegenerativos!???. Estos sindromes del siste-
ma, nervioso serian prevenidos principalmente por la
acciéon neuroprotectora de la luteolina. La luteolina
es un flavonoide que tiene numerosas acciones ttiles
como: antioxidante, antiinflamatoria, neuroprotecto-
ra, efectos sobre la microglia y sobre el aumento de
la memorial?!.

Segun se publica en el articulo de Butler y Ba-
rrientos '] parece ser que la inflamacién en enfermos
de COVID-19 puede tener como consecuencias, afec-
ciones médicas crénicas como la demencia y enferme-
dades neurodegenerativas, probablemente debido a
mecanismos neuroinflamatorios. Por ello animo a que
se realicen los estudios pertinentes para comprobar
si la luteolina pudiera realmente contrarrestar estos
efectos en enfermos de COVID-19.

En resumen, hemos visto entre este articulo y
el anterior, varios frentes, motivos o vias por los
que desde aqui, se sugiere que quizas mereciera la
pena estudiar cientificamente si las hojas de olivo po-
drian ayudarnos a combatir la pandemia provocada
por SARS-CoV-2. Bien por su efecto antimicrobiano
en general (articulo anterior), sirviendo de profila-
xis (apartado 3); Por inhibicién del reconocimiento
virus-hospedador (apartado 1); Por inhibicién de la
fusién virus-membrana del hospedador (articulo an-
terior); Impidiendo la repilcacién del virus (apartado
2); O bien reduciendo las posibilidades de que el vi-
rus encuentre, en las células hospedadoras, receptores
ACE2 disponibles a los que unirse (articulo anterior);
Incluso impidiendo la expresién en el hospedador de
genes implicados al fin y al cabo, en una mayor sus-
ceptibilidad a la enfermedad (apartado 4); Y también
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ejerciendo un potencial antiinflamatorio capaz de pro-
teger a nivel generalizado tanto de la infeccién, de sus
complicaciones, asi como de sus secuelas (apartados

5-7).

Por todo lo dicho, cabria pensar en que la ingesta
de determinadas concentraciones diarias de extracto
de hojas de olivo nos podrian estar ayudando a man-
tener un estado de salud éptimo, e incluso podrian
servirnos para prevenir, tratar y curar la enfermedad.
No obstante, ha de quedar claro que todo esto son
hipotesis, y que animamos desde aqui a que sean
contrastadas mediante estudios experimentales espe-
cificos.
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SOBRE EL ORIGEN DEL SARS-CoV-2
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RESUMEN: Se puede decir que la pandemia de COVID-19 que estamos sufriendo divide a la poblacién
entre los que piensan que el SARS-CoV-2 tiene un origen natural y los que estan convencidos de que es un
virus artificial que se escapd del laboratorio. En este articulo se dan las pruebas que apuntan a que, con
toda probabilidad, el origen del virus es natural. Solo la falta de trasparencia del gobierno chino impide
descartar las hipotesis conspiranoicas y negacionistas.

ABSTRACT: The current COVID-19 pandemic is arguably dividing the population between those who
believe that SARS-CoV-2 has a natural origin and those who are convinced that it is a man-made virus that
escaped from the laboratory. This article provides evidence for its likely natural origin. Only the Chinese
government’s lack of transparency prevents the conspiracy and denialist hypotheses from being dismissed.

Enviado: 11/6/2020

Adaptado, con permiso y supervisién del autor, de su blog microBio el 28 de mayo de 2021

. Son todos ahora negacionistas y conspiranoi-
cos?:

El pasado 14 de mayo, un grupo de cientificos
de universidades como Harvard, Chicago, Toronto,
Cambridge, Yale, Stanford, Berkeley y del California
Institute of Technology y Massachusetts Institute of
Technology, publicaron una carta de Bloom y cola-
boradores en la revista Science en la que solicitaban
que se siga estudiando el origen del SARS-CoV-2:

Debemos tomar en serio las hipdtesis sobre
el origen tanto natural como de laborato-
rio hasta que tengamos suficientes datos.
La investigacion debe ser transparente, ob-
jetiva, basada en datos, que incluya una
amplia experiencia, que esté sujeta a una
supervision independiente y que se gestione
de manera responsable para minimizar el
impacto de los conflictos de intereses. Las
agencias de salud publica y los laborato-
rios de investigacién deben abrir sus regis-
tros al publico. Los investigadores deben
documentar la veracidad y la proceden-
cia de los datos a partir de los cuales se
realizan los analisis y se extraen las con-
clusiones, de modo que los anélisis sean
reproducibles por expertos independientes.

Mttps://doi.org/10.1056/NEJMoa032565

Qué pasa, ;qué ahora todos se han vuelto ne-
gacionistas y conspiranoicos? Si me preguntas «;es
posible hoy en dia crear un nuevo virus artificial en el
laboratorio?», la respuesta es, si (mira por ejemplo,
el articulo de Becker y cols en 2008). Si me preguntas
«;es posible que un virus se escape de un labora-
torio de seguridad?», la respuesta es si (mira por
ejemplo Laboratory-acquired severe acute respiratory
sindrome' o Brucellosis confirmed in 65 people from
Lanzhou veterinary institute” o El descubrimiento del
virus Marbug®).

Entonces, jel SARS-CoV-2 se ha creado artifi-
cialmente y se ha escapado de un laboratorio? No
podemos descartarlo, pero lo mas probable es que no.
Una cosa es que sea posible, otra distinta qué es lo mas
probable.

Los coronavirus son virus de animales:

Los coronavirus (CoV) de animales se conocen
desde finales de los anos 30 (del siglo pasado). Son
una gran familia dentro de los virus, compuesta por
cuatro géneros (a—, 3—,v— y 6-CoV). El género (-
CoV contiene a la mayoria de los que infectan a los
humanos y se subdivide a su vez en cuatro linajes (A,
B, C y D). El origen de la mayoria de los a- y 5-CoV
estd en los murciélagos y roedores, mientras que las
aves son el mayor reservorio natural de los - y 6-
CoV. Desde hace miles de anos, los CoV han estado
constantemente cruzando la barrera entre especies.

2https://global.chinadaily.com.cn/a/201912/06/WS5deb4fe7a310cf3e3557¢c92a. html

3https://www.cdc.gov/vhf/marburg/index.html
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Para percibir la tremenda capacidad de salto
de una especie animal a otra que tienen los
coronavirus, véase la figura 2 (pagina 17)
del articulo de Pérez Sancho y cols (2020).

Los CoV causan, principalmente, enfermedades
respiratorias y gastrointestinales en muchos animales
de granja y domésticos: el virus de la bronquitis infec-
ciosa de las aves, el coronavirus respiratorio canino,
la hepatitis murina, el coronavirus bovino, el virus
de la gastroenteritis transmisible en cerdos, la perito-
nitis infecciosa felina y un largo etcétera. Los CoV se
aislan de aves, ratones, ganado vacuno, cerdos, gatos,
perros, animales silvestres, etc. Uno de los animales
que mas tipos diferentes de coronavirus alberga y
que, por tanto, actiia como un almacén o reservorio
natural de este tipo de virus son... los murciélagos. Se
han identificado méas de 200 tipos distintos de CoV
en los murciélagos y el 35% del viroma (el conjunto
de genomas de virus) del murciélago son CoV (por
cierto, los murciélagos no son roedores, son los tinicos
mamiferos voladores, de los que existen mas de 1200
especies distintas, representan aproximadamente un
20 % de las especies de mamiferos, y estan presentes
en todos los continentes, excepto en la Antartida.
Algunas de sus colonias pueden albergar cientos de
miles de individuos).

Los coronavirus humanos:

En 1965 se describieron un nuevo tipo de virus res-
piratorios humanos, «parecidos al virus de la gripe»,
muy dificiles de cultivar en el laboratorio y que solo
se podian detectar con la infeccién de voluntarios. La
naturaleza exacta de esos virus era un misterio, hasta
que en 1967, una mujer, June Almeida', desarrolls
un nuevo método para poder verlos por microscopia
electronica. La técnica, absolutamente novedosa, con-
sistia en emplear anticuerpos marcados que se unian
a las particulas viricas y asi poderlas ver al microsco-
pio. Las imagenes que los investigadores obtuvieron
les recordaban al halo que se observa en el sol, la
corona solar y decidieron llamarlos ‘virus con corona’
(corona virus). Habia nacido un nuevo tipo de virus
respiratorios: los coronavirus humanos (HCoV).

En los humanos, ademas del SARS-CoV-2, se
conocen otros seis coronavirus que ocasionan enfer-
medades. Cuatro de ellos provocan una infeccion leve
y se denominan seguido de un cédigo: HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1. El 30 %
de los catarros comunes estan producidos por estos
cuatro coronavirus, en algunos casos también cursan

con trastornos digestivos, y en los ninos y personas
mayores inmunocomprometidas pueden llegar a ser
graves. Su distribucién es global y tienden a ser esta-
cionales (infectan en invierno en los climas templa-
dos). El primero que se descubrié fue el HCoV-229E,
que se aislé de las vias respiratorias de un paciente
en 1966. Al afio siguiente, se aislé el HCoV-OC43. A
finales de 2004 se descubrié un nuevo CoV, el HCoV-
NL63 aislado de un bebé de siete meses en Holanda.
Se ha encontrado sobre todo en los nifios pequenos,
ancianos y personas inmunocomprometidas. El mis-
mo afio se aislé el HCoV-HKU1 de un paciente de 71
anos hospitalizado por neumonia y bronquiolitis en
Hong Kong.

En 2002 se describié el SARS-CoV (8096 casos
y 774 muertos) que causaba una neumonia aguda y
severa. Se extendié por 27 paises. Diez anos después
aparecié el MERS-CoV, un nuevo coronavirus que
causo el sindrome respiratorio de Oriente Medio, y
que aunque infecté a menos personas, unas 2 500,
su letalidad fue mucho mayor, de hasta el 35%. El
MERS-CoV todavia se aisla de forma esporadica.

Todos estos HCoV tiene un origen animal. HCoV-
NL63, HCoV-229E, SARS-CoV y MERS-CoV se han
originado en CoV de murciélagos, mientras que el
origen de HCoV-0OC43 y HCoV-HKU1 esta en los
roedores.

Mas del 70 % de los patégenos humanos
emergentes son de origen animal. Consulta
la figura 3 (pagina 18) del articulo de Pérez
Séncho y cols (2020) para conocer el origen
de los principales coronavirus zoondticos (vi-
rus infectan al ser humano, pero que tienen
un origen animal).

En este salto desde el murciélago o el roedor al
ser humano han intervenido otros animales que han
actuado como intermediarios y donde los virus se
han ido adaptando para infectar al ser humano: las
civetas y los mapaches en el caso del SARS-CoV, los
dromedarios en el MERS-CoV, o el ganado vacuno
en el HCoV-OC43. Murciélagos y roedores actuarian,
por tanto, como reservorio natural o lugar donde los
ancestros de estos HCoV viven y se multiplican, y
son el origen comin de infecciones en otros animales.
En los hospedadores intermedios, los CoV se irian
adaptado al ser humano.

En la actualidad, los HCoV-229E, HCoV-0OC43,
HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 estan muy adaptados
al ser humano, se transmiten con facilidad y causan
infecciones leves. Por el contrario, el SARS-CoV y

https://microbioun.blogspot.com/2020/05/june-almeida-coronavirus.html
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el MERS-CoV son mucho més patdgenos, no estan
tan bien adaptados y por eso su transmision entre
humanos no es tan frecuente (desde 2004 no se ha
vuelto a detectar ningiin caso de SARS-CoV, y los
brotes de MERS-CoV siguen estando asociados al
contacto con dromedarios que actiian como reservorio
intermedio del virus).

La familia de coronavirus es muy diversa, se mez-
clan entre ellos y saltan de una especie animal a otra.
No podemos descartar por tanto, que otro nuevo co-
ronavirus como SARS-CoV y MERS-CoV vuelva a
aparecer y a darnos problemas.

El origen del SARS-CoV-2:

Una de las zonas del genoma mas interesantes
del SARS-CoV-2 para investigar su origen es la que
codifica para la proteina S, porque es la mas variable
y porque su funcién es esencial para la entrada en
la célula. La proteina S (de spike: ‘espicula’ o ‘espi-
ga’) forma esas espiculas que se proyectan hacia al
exterior y que le dan el nombre al coronavirus. El
SARS-CoV-2 inicia la entrada en las células humanas
después de que la proteina S se fije a una proteina de
la membrana celular, en este caso ACE2, que hace de
receptor. La funcién biolégica de este receptor ACE2
es la maduracién de la angiotensina, una hormona
que controla la vasoconstriccién y la presién arterial.
La ACE2 es una proteina de membrana que se ex-
presa en los pulmones, el corazén, los rifiones y el
intestino.

La proteina S es la llave de entrada del virus a
la célula y la cerradura en la célula es el receptor
ACE2. Los modelos en 3D demuestran que en este
proceso, la proteina S se divide en dos subunidades,
S1 y S2, que se separan por la accién de una enzima
de la célula con actividad proteasa, que se denomina
furina. Asi, la S1 se une a su receptor ACE2 y el
otro fragmento, el S2, es escindido a su vez por otra
proteasa de la superficie de la célula humana, deno-
minada TMPRSS2. Como resultado, la envoltura de
virus se fusiona con la membrana de la célula y el
virus entra en su interior. Por tanto, la subunidad S1
se encarga de la unién al receptor, mientras que la
S2 es responsable de la fusién de las membranas.

En el articulo de Yan y cols (2020) aparece
modelo en 3D de la proteina S del SARS-
CoV-2.

Los andlisis estructurales, gendémicos y bioqui-
micos de la proteina S nos permiten estudiar este
proceso en detalle y demuestran que el SARS-CoV-2

posee dos peculiaridades importantes, que pueden
relacionarse con su origen.

El dominio RBD de la proteina S tiene gran afi-
nidad por el receptor ACE2: En primer lugar,
la proteina S del SARS-CoV-2 posee una secuencia
que se denomina RBD (dominio de unién al receptor),
la parte mas variable del genoma del virus, en la que
hay seis aminodcidos que son esenciales para unir-
se al receptor ACE2. Si comparamos esa secuencia
entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV, solo un ami-
noacido entre esos seis es comun. La proteina S del
SARS-CoV-2 tiene, por tanto, un dominio RBD que
se une con muchisima afinidad al receptor ACE2 de
humanos, pero también al de otras especies animales,
como los hurones o los gatos. Esta enorme afinidad
por el receptor ACE2 probablemente influye en la
elevada capacidad de infectar las células que tiene
este virus.

Sin embargo, los anélisis computacionales indican
que ese dominio no es el mejor posible para unirse
al receptor: parece que hay combinaciones ain més
eficaces, lo que sugiere que el RBD ha surgido por un
proceso de selecciéon natural a lo largo de pases del
virus entre personas o animales. Si fuera un producto
manipulado por ingenieria genética para ser patoégeno,
lo habriamos hecho mejor.

La proteina S posee una secuencia de corte
por furina: La otra particularidad de la proteina
S del SARS-CoV-2 tiene que ver con el sitio de unién
entre las dos subunidades, S1 y S2, de las que esta
formada. En el SARS-CoV-2, la proteina S tiene una
secuencia entre esas subunidades que permite el cor-
te por la enzima de la célula, la furina, y por otras
proteasas. Eso determina la infectividad del virus y
su margen de hospedadores, a qué células o anima-
les puede infectar. Aunque algunos HCoV, como el
HKU1, también tienen esa caracteristica, el sitio de
corte por furina no es muy frecuente en los corona-
virus, y menos en los del grupo S, al que pertenece
el SARS-CoV-2. Esta secuencia tan peculiar ;podria
ser fruto de la manipulacién genética del virus? Si lo
comparamos con lo que ocurre en el virus de la gripe,
muy probablemente se haya generado también por
seleccién natural.

En algunos virus de la gripe aviar se ha visto
que, en situaciones de alta densidad de poblaciones
de aves, se selecciona de forma natural este tipo de
secuencias de corte en la hemaglutinina de la envol-
tura (similar a la proteina S del coronavirus). Esto
hace que el virus se replique mas rapido y sea mas
transmisible. Asi es como algunos virus de gripe aviar
poco patdgenos se convierten en virus muy patoge-
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nos. También se ha observado la adquisicién de estos
sitios de corte en la hemaglutinina después de pases
repetidos del virus por cultivo celular o en los anima-
les. Por lo tanto, esta nueva propiedad es fruto de la
seleccién natural. Lo mismo ha podido ocurrir con el
coronavirus.

Para ver las caracteristicas de la proteina S
de SARS-CoV-2 y de otros coronavirus rela-
cionados, consulta la figura 1 de Andersen
y cols. (2020), donde se detalla de forma
progresiva la secuencia de nucleétidos del
genoma, la secuencia de aminoacidos de la
proteina S con sus dos subunidades S1 y S2,
el dominio de unién al receptor (RBD) y el
sitio de corte por furina (polybasic clevage
site).

Los escenarios mas probables:

Si el origen del genoma de SARS-CoV-2 fuera la
ingenieria genética, muy probablemente se habrian
empleado algunos sistemas genéticos ya presentes en
otros -CoV y los datos no demuestran nada de esto.
Por el contrario, lo mas probable es que estas dos
caracteristicas del virus sean fruto de la seleccién na-
tural y para ello hay dos posibles escenarios: que se
haya seleccionado en un animal antes de transferirse
al ser humano, o bien que la seleccién haya ocurrido
en el ser humano después de su transferencia desde
un animal.

1. Seleccion en un animal antes de transferir-
se a los humanos: Desde el inicio, el origen de
SARS-CoV-2 se ha relacionado con el mercado de
animales vivos de Wuhan. Cuando se comparan los
genomas de los CoV, el més parecido al SARS-CoV-2
es el aislado de un murciélago en Yunnan (China) en
2013, el genoma RaTG13 de Rhinolophus affinis, con
mas de un 96 % de identidad. Sin embargo, cuando
se compara la zona del RBD de la proteina S, di-
fieren significativamente. En otros estudios se han
analizado muestras de varios pangolines (Manis ja-
vanica) que llegaron a China por contrabando entre
2017 y 2018, y han detectado coronavirus con una
similitud entre el 85 y el 92 % con el SARS-CoV-2.
Aunque el virus del murciélago sigue teniendo una
homologia a nivel del genoma mayor, la similitud
entre el SARS-CoV-2 y los coronavirus del pangolin
era especialmente alta en el RBD de la glucoproteina
S, incluidos los seis aminodcidos caracteristicos de
esa zona en el SARS-CoV-2. Esto refuerza la idea de
que la optimizacion de la proteina S para unirse al

receptor ACE2 humano es fruto de la selecciéon natu-
ral y no de ingenieria genética ni de pases sucesivos
del virus en un laboratorio.

Sin embargo, ni los coronavirus de murciélagos ni
los de los pangolines tienen el sitio de corte de furina
en la proteina S. Los coronavirus son muy frecuentes
entre estos y otros animales, y es muy probable que
todavia no hayamos dado con el precursor animal del
SARS-CoV-2. No podemos descartar que se hayan
producido mutaciones, inserciones y deleciones de
forma natural en el gen S en algtin otro animal, pro-
bablemente con alta densidad de poblacién y con un
receptor ACE2 similar al humano.

2. Seleccion en los humanos después de su
transferencia desde un animal: Otra posibi-
lidad es que el SARS-CoV-2 haya adquirido esas
caracteristicas mientras se transmitia de forma inde-
tectable entre los humanos. Todos los genomas del
SARS-CoV-2 secuenciado hasta ahora demuestran
que tienen un origen clonal a partir de un ancestro
comun en Wuhan, muy probablemente a principios
de noviembre de 2019. La presencia en los pangoli-
nes del mismo RBD en la proteina S sugiere que esa
caracteristica ya estaba en el virus antes de su salto
a los humanos. Quiza, entonces, el sitio de corte por
furina fue el que se seleccioné durante la transmisién
entre humanos. Esto presupone que el virus estaba
presente antes de noviembre de 2019 y que se trans-
mitia entre nosotros de forma indetectable durante
un tiempo. Por ahora no lo sabemos, pero seria muy
interesante que fuéramos capaces de hacer estudios
retrospectivos y comprobaramos si realmente el vi-
rus circulaba entre nosotros antes de su estallido en
Wuhan a finales de 2019.

El hecho de que el SARS-CoV-2 entrara en los
seres humanos a partir de un origen animal implica
que la probabilidad de brotes en el futuro es muy
alta, ya que virus similares siguen circulando en la
poblacién animal y podrian volver a saltar a los seres
humanos.

Como vemos, las peculiares caracteristicas del
SARS-CoV-2 ya estaban en la naturaleza y no hay
que imaginar experimentos de laboratorio para expli-
car su origen. Conocemos menos del 1% de los virus
que andan por ahi y més del 70 % de los nuevos virus
emergentes proceden de los animales. Los virus son
millones de millones de «individuos», que se multipli-
can a una velocidad enorme y con una frecuencia de
mutacién y recombinacién extraordinaria: no es que
muten, es que viven mutando. En ellos, la evoluciéon
va a camara rapida. La naturaleza tiene suficientes
recursos como para generar este y otros muchos virus.
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3. El SARS-CoV-2 entre los animales: Otro
dato interesante es que hay una gran cantidad de
animales que son susceptibles a una infeccién expe-
rimental con el SARS-CoV-2, o bien lo han adqui-
rido de forma natural. Entre los que se han podido
infectar experimentalmente estan los gatos, perros,
hurones, visones, hamsteres, algunas especies de ratas
y ratones, macacos, mono verde africano, musaranas,
murciélagos frugivoros, mapaches, conejos de labo-
ratorio, ganado bovino, etc. Por el contrario, no se
ha conseguido infeccién experimental con ardillas,
perros de la pradera, ratones domésticos y un tipo
de murciélagos gigantes marrones. Los estudios con
los ratones de laboratorio mostraron que, aunque
no eran susceptibles a una infeccién experimental
con la cepa ancestral del SARS-CoV-2, dos varian-
tes que han surgido en humanos si que dieron lugar
a la replicacion del virus en los pulmones. Se trata
de un hallazgo importante, ya que demuestra que
el margen de hospedadores del SARS-CoV-2 puede
ampliarse conforme el virus vaya evolucionando y
vayan surgiendo nuevas variantes.

Por otra parte, se han demostrado infecciones de
SARS-CoV-2 adquiridas de forma natural en perros,
gatos y hurones en los entornos domésticos; en ti-
gres, leones, pumas y leopardos en las colecciones
zooldgicas; en los gorilas; y en las granjas de vison
americano. De momento, las granjas de visones son
la tnica prueba de mantenimiento de una infeccién
adquirida naturalmente en una poblacién animal y
salto a los humanos.

. Cabrian otras posibilidades?:

A pesar de todo lo que acabamos de decir de que
lo méas probable es que el SARS-CoV-2 tenga un origen
natural, es verdad que hay dudas razonables sobre lo
que se hacia y como se trabajaba en el Instituto de
Virologia de Wuhan.

China tard6 jun ano! (14 de enero de 2021) en
permitir que un equipo internacional de la OMS vi-
sitara Wuhan para investigar el origen del virus. Su
conclusién fue que «muy probablementes, el SARS-
CoV-2 tuviera un origen animal, aunque no se sabe
cual. Desgraciadamente, fue el Gobierno chino el que

recogio los datos y las muestras, y recopilé toda la
informacién, mientras que el equipo internacional
solo pudo trabajar sobre esos datos e informes.

Por otra parte, se sabia que, desde antes de 2008,
se venia experimentando con la manipulacién gené-
tica de los coronavirus del SARS y del MERS, en
lo que se denomina una «ganancia de funciény, pa-
ra mejorar su capacidad de infeccién y transmisién.
Desde 2014, el Gobierno estadounidense habia esta-
blecido una moratoria a la financiacién de este tipo
de experimentos por su peligrosidad y un potencial
pandémico.

En marzo de 2020, los maximos responsables del
Instituto de Wuhan senalaron que ningtun trabaja-
dor del mismo habia dado positivo en los tests de
deteccién del SARS-CoV-2. Pero, recientemente, se
ha hecho piiblico que al menos tres cientificos del
Instituto enfermaron con sintomas compatibles de
COVID-19 un mes antes del anuncio oficial de la
existencia de un nuevo coronavirus, por lo que sigue
habiendo serias dudas sobre el nivel de bioseguridad
del Instituto. En un informe de 2018 de técnicos del
Departamento de Estado de EE. UU. para verificar
la bioseguridad de las instalaciones del Instituto, se
mostraba la preocupacion por la falta de seguridad,
puntos flacos en la gestién del laboratorio y falta de
personal especializado, y describia que muchos de los
trabajos no se hacian dentro de las instalaciones de
nivel de seguridad BSLA4.

CONCLUSION:

Con los datos que tenemos en este momento, la
hipétesis mas probable es que el SARS-CoV-2, como
el resto de CoV humanos, sea de origen natural, a
partir de un reservorio natural de CoV de murciélagos
y a través de alguna especie intermedia (todavia sin
identificar) donde se fue adaptando al ser humano.
La naturaleza tiene suficientes recursos para generar
este y cualquier otro virus. Sin embargo, la tremenda
opacidad y la falta de trasparencia del gobierno chino
hacen que no se pueda descartar como hipdtesis, me-
nos probable pero posible, un origen en el laboratorio.
Solo una investigacién transparente, objetiva, basada
en datos, e independiente nos dird la verdad.
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Los MICRORNA EN LOS HUMANOS: {QUE SON Y COMO INTERVIENEN EN
NUESTRA SALUD?
por OLIVER CUEVAS CORRAL
ALUMNO DE 2° CURSO DEL GRADO EN BIOQUIMICA DE LA UNIVERSIDAD DE MALAGA.

OLIVERCUEVASQUMA.ES

RESUMEN: Los microRNA (miRNA) son secuencias cortas de RNA, de unos 22 nucleétidos, implicadas
en la regulacion de la expresién génica mediante su unién a RNA mensajeros por complementariedad de
bases. Por lo general, ejercen su funcién silenciando la expresién de genes diana al impedir la traduccién
de los mensajeros o promoviendo su degradacién. Tienen un papel fundamental en nuestra salud y ciertos
desequilibrios en los niveles de expresion de miRNA pueden dar lugar a enfermedades relacionadas con la
expresion anémala de genes, como el cancer, las enfermedades neuroldgicas o ciertos desérdenes autoinmunes.
Por ello, la elaboracién de perfiles de miRNA permite diagnosticar estas enfermedades y puede que en un
futuro se desarrollen terapias génicas basadas en miRNA destinadas a tratar diversas enfermedades de
origen genético.

ABSTRACT: MicroRNAs (miRNAs) are short RNA sequences of approximately 22 nucleotides involved
in gene expression regulation binding to messenger RNAs by base complementarity. They generally exert
their function by silencing the expression of target genes by preventing the translation of messengers or
promoting their degradation. They play a key role in our health and certain imbalances in miRNA expression
levels can lead to pathologies related to abnormal gene expression, such as cancer, neurological diseases or
autoimmune disorders. Therefore, miRNA profiling allows these diseases to be diagnosed and miRNA-based
gene therapies may be developed in the future to treat a variety of gene-based diseases.

Palabras clave: miRNA, enfermedades, terapia génica, diagndstico. Enviado: 14/04/2021
Keywords: miRNA, diseases, gene therapy, diagnosis. Aceptado: 02/06,/2021

= RN A codificante: tiene la informacién necesa-
ria para sintetizar una proteina y que por tanto
Introduccién puede ser traducido, como el RNA mensajero.

Los acidos nucleicos son uno de los principales
tipos de biomoléculas cuya funcién esencial es el
almacenamiento de la informacién genética, siendo
indispensables para que pueda desarrollarse la vida.
Los acidos nucleicos pueden ser de dos tipos: DNA
(4cido desoxirribonucleico) y RNA (4cido ribonuclei-

= RNA no codificante: no se traduce en protei-
nas. Puede ser de tipos muy diversos y realizar
diferentes funciones, como las ribozimas (cata-
lizan reacciones), el RNA transferente (trans-
porta aminoacidos) o el RNA ribosémico (que
constituye las subunidades del ribosoma junto

co). a las proteinas ribosémicas). Estos dos tltimos

El RNA se sintetiza a partir del DNA por las tipos de RNA constituyen de hecho la gran
RNA polimerasas en un proceso conocido como trans- mayoria del RNA presente en células eucario-
cripcién. En eucariotas, existen tres tipos de RNA tas en condiciones normales (un 15 y un 80 %,
polimerasas (RNAP): la RNAP I, que transcribe los respectivamente) %],

RNA ribosémicos (menos el 5S); la RNAP II, que
transcribe los RNA mensajeros, microRNA o RNA Dentro de los RNA no codificantes existen los

del nucleolo; y la RNAP III, que transcribe los RNA .. (RNA (miRNA), que pertenecen al grupo de los
transferentes y el RNA ribosomal 5S!"). Los RNA RNA pequeiios no codificantes (sncRNAs o small
transcritos, ademds de contener y expresar la infor- , ..~ coding RNAs), una clase de RNA con una lon-
maci'én genética, pued(?n llevz'u a cabo m'uchas ]fné? gitud menor de 200 nucleétidos y que regulan la ex-
funciones, por lo que diferenciamos dos tipos princi- presién génica 8] Dentro de los RNA no codificantes
pales de RNA: también se incluyen los RNA largos no codificantes

(IncRNAs o long non-coding RNAs) con una longi-
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tud mayor de 200 nucleétidos . Especificamente,
el tamano de los miRNA en células animales suele
oscilar entre los 19-25 nucleétidos!!. En los seres
humanos, la mayoria presentan un tamano de 22 nu-
cle6tidos®). Por otro lado, en organismos vegetales
los miRNA suelen presentar un tamafio mayor, de
unos 20-35 nucleétidos!®l. Los miRNA resultantes
del proceso de transcripcién pueden someterse a un
procesamiento post-transcripcional que les confiere
una estructura secundaria concreta, con formacion
de bucles y overhangs (secuencias de bases nitroge-
nadas que quedan sin aparear), que seran esenciales
para su posterior maduracién y reconocimiento por
enzimas!7.

Los miRNA son secuencias de RNA capaces de
regular la expresién génica, principalmente mediante
silenciamiento post-transcripcional (aunque también
hay excepciones en las que los miRNA pueden ac-
tivar la transcripcién de ciertos genes) 81, Asi, los
miRNA pueden regular la expresién de hasta el 60 %
de los genes en los humanos!”). Se conocen alrede-
dor de unos 1800 miRNA en los humanos!'”); los
cuales llevan a cabo su funcién mediante la unién a
RNA mensajeros diana por complementariedad de
bases, lo que provoca su represion traduccional o su
degradacion '],

Biosintesis de miRNA

El proceso de sintesis de los miRNA tiene lugar
mediante una serie de pasos que transcurren tanto en
el nicleo como en el citosol, y que dan como resultado
final la formacién de un complejo miRISC, constitui-
do por un miRNA asociado a una proteina llamada
argonauta (AGO1) (figura 1)['"1?], Existen dos tipos
de rutas de biosintesis de miRNA: las candnicas, que
son las mas habituales, y las no candnicas.

En las rutas candnicas ocurre en primer lugar la
transcripcion de las secuencias de DNA que codifi-
can para miRNA por la RNA-polimerasa II o III.
El transcrito inicial recibe el nombre de pri-miRNA.
Las secuencias que se transcriben a miRNA pueden
encontrarse formando grupos, que constituyen una
unidad transcripcional (%] y que por tanto dan lugar a
transcritos formados por varios pri-miRNA adyacen-
tes, conocidos como miRNA clusters. El pri-miRNA
posee una estructura secundaria formadora de bu-
cles, dentro de los cuales se encuentra la secuencia
del miRNA maduro. Uno de estos bucles forma un
stem loop terminal grande, de unos 35 nucleétidos,
vy hay otros bucles apicales mas pequefios situados
cerca de la secuencia protuberante (overhang) con
bases no apareadas, de un tamafio de entre 3 y 23

nucleétidos! (figura 2). El pri-miRNA sufrird modi-
ficaciones post-transcripcionales tipicas de eucariotas,
como la adicién de la cola poli-A y la cap de m’G.
Después, sera procesado en el nicleo por un complejo
microprocesador constituido por una proteina llama-
da DGCRS, que reconoce una secuencia consenso
del pri-miRNA: GGAC, y Drosha, una ribonucleasa
de tipo III que reconoce RNA bicatenariol'”. Esta
proteina es capaz de reconocer los bucles apicales
que se forman en la region central del pri-miRNA,
uniéndose a él y haciendo un corte, dejando asi un
overhang de solo 2-3 nucleétidos y privando a la
secuencia de la cola de poli-A. De esta manera, se
transforma el pri-miRNA en un precursor del miRNA
(pre-miRNA) que es exportado del niicleo a través
del sistema de transporte RanGTP/RanGDP. En el
citosol, el pre-miRNA sufre la accién de otra ribo-
nucleasa III, llamada dicer, que corta el stem loop
grande terminal que forma el pre-miRNA, dando lu-
gar a un duplex de miRNA maduro. Este miRNA
bicatenario esta constituido por una hebra que consti-
tuird el miRNA definitivo, y otra que serd desechada
y degradada, llamada hebra pasajera. Una proteina,
llamada argonauta 2 (AGO2) es capaz de unirse al
miRNA bicatenario, y deshacerse de la hebra pasa-
jera. Se hipotetiza que la «eleccion» de una hebra
u otra depende de varios factores, como el tipo o
contexto celular o la estabilidad termodindmica del
extremo 5’ del duplex de miRNA. La hebra pasa-
jera puede ser liberada al citosol y ser degradada
por RNasas o bien por la propia AGO2, que posee
actividad endonucleasa. Finalmente, se obtiene un
complejo constituido por el miRNA y la proteina
argonauta 1 (AGO1) 1'% conocido con el nombre de
complejo miRISC, el cual se encarga de regular post-
transcripcionalmente la expresiéon de diversos genes
mediante su silenciamiento!'”). La razén principal por
la que estos miRNA se sintetizan por la ruta canénica
es debido principalmente a que poseen bucles apicales
que deben ser procesados por la proteina drosha, a
diferencia de aquellos que se sintetizan por las rutas
no canénicas!'l.

Las rutas de biosintesis de miRNA no canoni-
cas se dividen en 2 subtipos!'”): 1) independiente
de proteina dicer y 2) independiente de complejo
DGCRS/drosha, que engloba también la sintesis de
mirtrones, un tipo de miRNA localizado en los intro-
nes de RNA mensajeros?’! (figura 1). En el caso de
la ruta independiente de dicer, se parte de un shR-
NA (short hairpin RNA), una molécula de RNA que
forma un pequenio bucle (loop) sintetizada artificial-
mente con el fin de regular la expresién de diversos
genes de forma eficaz y estable en el tiempo[?!). Su
longitud no es suficiente para que sea reconocido
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por la ribonucleasa dicer, por lo que solo sufre corte
por parte del complejo microprocesador del nticleo,
constituido por las proteinas DGCRS8 y drosha. En
la ruta independiente de complejo microprocesador
DGCRS8/drosha, se parte de un pre-miRNA con una
cap de 7-metilguanosina (m’G) en su extremo 5’ y sin
poli-A que no pasa a través del complejo micropro-
cesador del nicleo. Los miRNA sintetizados a través
de esta ruta tienen casi siempre como hebra pasajera
a la 5p, es decir, aquella generada a partir del extre-
mo 5’ del pri-miRNA, ya que al poseer m’G en el

extremo 5’ (como la mayoria de mRNA en eucario-
tas) se dificulta la carga de esta hebra en la proteina
AGO?2 para formar el complejo RISC!'?. Se piensa
que las rutas no canodnicas, aunque no supongan el
mecanismo principal de sintesis de miRNA, pueden
ser utiles en el caso de que se produzcan deleciones
de alguna de las enzimas implicadas en las rutas ca-
nénicas, como drosha o DGCR8[Z, ya que en las
rutas no canoénicas no es necesaria la presencia de
ambas proteinas de forma simultanea.

Ruta Ruta no
S e ol canoénica  candnica
G d.
DIVEHE T
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figura 1. Rutas de biosintesis canénica (c) y no canénicas (a, b y d) de microRNA. En el extremo izquierdo, se representa dos

de las rutas de biosintesis no candnicas: la independiente de dicer (a), y

la sintesis de mirtrones (b) (independiente de

drosha/DGCRS). La sintesis canénica de miRNA se representa en la parte derecha (c) junto al otro tipo de ruta no canénica, la

sintesis independiente de drosha (d), en el extremo derecho. Creado con biorender.com. Esquema modificado de: O’Brien, J.

et al. (2018) 'l Overview of microRNA biogenesis, mechanisms of actions, and circulation. In Frontiers in Endocrinology (Vol.
9, Issue AUG). https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00402

Mecanismo de accién de los miRNA

Los miRNA maduros ejercen su funcién en el
citosol uniéndose normalmente a la region 3’-UTR
(3’-untranslated region) del mensajero diana, impi-
diendo asi la expresion génica. Para que tenga lugar
esta unién, hay una serie de nucleétidos del miRNA
que son esenciales, localizados cerca de su extremo 5’,
en las posiciones 2-8 (a esta region se la conoce como
semilla o seed) . De hecho, la mayor parte de unio-
nes entre la regién seed y la 3’-UTR del mensajero
diana tienen casi siempre una complementariedad de

bases del 100 %, mientras que el resto de la secuencia
del miRNA casi nunca es complementaria al mRNA.

Si la complementariedad de bases entre toda la
secuencia del miRNA y el mRNA es total, el comple-
jo adquiere una conformacién en la cual la proteina
AGOL1 ejerce su actividad endonucleasa, degradando
el mensajero. Si la complementariedad de bases es
solo parcial, se lleva a cabo una represién traduc-
cional por parte del complejo RISC, impidiendo la
elongacién durante el proceso de traducciéon del mR-
NA por impedimento espacial, y haciendo asi que no
se exprese la proteina codificada por el mensajero
diana [,
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figura 2. Estructura secundaria del pri-miRNA. El pri-miRNA es el transcrito inicial de las secuencias de DNA que codifican
para miRNA. Adquiere una conformacién espacial en la que aparecen varios bucles, entre ellos el bucle grande terminal o stem
loop (en la parte superior), que serd reconocido por la ribonucleasa dicer, y un par de bucles de menor tamaiio situados en
posicién apical (en la mitad inferior de la figura), que serdn reconocidos por drosha. Dentro de la secuencia que dara lugar al
miRNA maduro, vemos la hebra 5p (en azul), que estd mds préxima al extremo 5’ del pri-miRNA, y la 3p (en rojo), que se
encuentra més cercana al extremo 3’ (con la cola poli-A). Creado con biorender.com

En los tltimos anos, se ha observado que los
miRNA también pueden actuar dentro del nicleo,
formando complejos RISC que se cree que difieren
ligeramente de los citoplasmaticos en su composicién
y en la afinidad de unién de sus componentes!?’]. Los
complejos RISC nucleares pueden regular la transcrip-
cion, el ayuste (splicing) alternativo o la expresién
de RNA ribosémicos en el nucleolo (figura 3) . Los
miRNA del nicleo son capaces de regular el spli-
cing alternativo silenciando genes que codifican para
proteinas implicadas en el proceso de corte y empal-
me de los mensajeros inmaduros, como las proteinas
CELF o las CUG-binding proteins>'). Ademas, tam-
bién puede darse la misma regulacién modulando
la expresion de los genes que codifican las proteinas
implicadas en la sintesis de los miRNA. Los miRNA
nucleares pueden asimismo regular la expresién de
otros RNA reguladores de la expresién génica, los

RNA largos no codificantes (IncRNAs), que llevan a
cabo su funcién a través de mecanismos epigenéticos
como la remodelacién de la cromatinal?’l estable-
ciéndose asi una conexién entre la regulacién de la
expresion génica por miRNA y la epigenética. Los
IncRNA regulan ademaés la expresion de los miRNA
uniéndose a ellos por complementariedad de bases,
actuando como «esponjas» de miRNA e impidiendo
la expresion de los mismos%. Otro ejemplo de re-
gulacién miRNA-IncRNA es el de la familia de los
miRNA-29, cuyos miembros son capaces de silen-
ciar genes que dan lugar a DNA metiltransferasas
(unas enzimas que afaden grupos metilo a las bases
de DNA), uniéndose a sus mensajeros. Al no expre-
sarse las DNA metiltransferasas, no se produce la
metilacién de los promotores de genes que codifican

para IncRNA, permitiéndose asi la expresion de los
(27
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figura 3. Funcién de los miRNA en el niicleo. Los miRNA pueden ejercer una funcién activadora o represora de la
transcripcién de diversos genes, regular el splicing alternativo de transcritos o incluso inhibir la maduracién de otros RNA no
codificantes reguladores de la expresién génica. También se pueden almacenar en el nucleolo, donde llevan a cabo su funcién
regulando la expresién de RNA ribosémicos o de diversos mRNA. Creado con biorender.com. Esquema modificado de:
Catalanotto, C. et al. (2016) [ MicroRNA in control of gene expression: An overview of nuclear functions. In International
Journal of Molecular Sciences (Vol. 17, Issue 10). https://doi.org/10.3390/1jms17101712

miRNA circulantes y su relaciéon con enfer-
medades humanas

Una aproximaciéon muy interesante para el diag-
nostico de ciertas enfermedades genéticas humanas
es el estudio de los miRNA circulantes en fluidos
corporales. Se sabe que algunos miRNA pueden ser
secretados al medio extracelular en contextos patolé-
gicos v que ademés son bastante estables*® gracias
a una serie de mecanismos que los protegen de las
numerosas RNasas del plasma sanguineo, que, aun-
que su presencia sea necesaria para la defensa ante
patégenos o tumores >’ pueden igualmente degradar
los miRNA.

Hay dos tipos principales de miRNA circulantes:
los asociados a vesiculas, y los no asociados a vesi-
culasl®’l. Los primeros suelen ir empaquetados en
vesiculas de exocitosis (como su propio nombre indi-
ca) llamadas exosomas, o también en microvesiculas.
Los que no van asociados a vesiculas suelen ir unidos
a proteinas, como la ya mencionada AGOZ2, o las
proteinas GW182, NPMI1, y la lipoproteina de alta
densidad (HDL), formando asi complejos de ribonu-
cleoproteinas que evitan la degradacion del miRNA,

como se ha demostrado en varios experimentos .

El proceso de secrecién extracelular de miRNA
estd controlado y se piensa que éstos pueden actuar
como mensajeros quimicos entre células del sistema
inmune o circulatorio®?. Ademaés, la endocitosis de
miRNA circulantes por parte de las células se sue-
le producir a través de balsas lipidicas, caveolas o
regiones de membrana plasmaética revestidas por cla-
trina, lo cual refleja que se trata de un proceso muy
regulado®?). A pesar de que el estudio de los miRNA
se centra sobre todo en cémo estos promueven el si-
lenciamiento génico, se ha visto que también pueden
promover la activacién de la traduccién en células
quiescentes*¥) o en situaciones de falta de nutrientes,
como por ejemplo cuando hay una baja disponibilidad
de aminodcidos [35]. En este caso, los miRNA se unen
a mensajeros de genes que codifican para proteinas

. s . . , -, [35
ribosémicas, promoviendo asi su expresién *?.

Se ha confirmado que los miRNA tienen un papel
fundamental en la apariciéon de enfermedades como
el cancer, en el cual se producen déficits o sobreex-
presién de determinados miRNA P9, En el caso de
la sobreexpresién, los miRNA podrian actuar como
oncogenes 7 a través de la regulacién de la expresion
de genes implicados en el control del ciclo celular, la
diferenciacién o la apoptosis. Las células endoteliales,
que tienen un papel muy importante en la disemina-
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cién de tumores por el mecanismo de la angiogénesis,
también presentan perfiles de miRNA alterados du-
rante procesos patologicos 381 en los que se observa
una subida en los niveles de algunos miRNA.

Los perfiles de ciertos miRNA también se ven
alterados en desérdenes autoinmunes, como el lupus
eritematoso sistémico, en el cual se produce una baja-
da de los niveles de uno de los miRNA maés estudiados
en la literatura cientifica, el miR-146a %",

Hay dos tipos de miRNA muy importantes que
actian en conjunto durante la regulacién de la res-
puesta inflamatoria: el miR-146a y el miR-155 [40,41]
El miR-155 acttia al inicio de la respuesta inflamato-
ria, ya que su expresién tiene como consecuencia la
transcripciéon de genes implicados en la produccion
de citoquinas durante procesos de estrés celular o
infeccion por patégenos, mientras que el miR-146a se
expresa durante las fases finales del proceso inflama-
torio, actuando como regulador negativo del mismo
y evitando una respuesta inmune exacerbadal*?l. Se
ha demostrado que algunos polimorfismos estan aso-
ciados a la desregulacion de estos dos miRNA, dando
lugar a procesos neuroinflamatorios crénicos o enfer-
medades como la esclerosis multiple!**!, por lo que
su uso terapéutico puede ser de gran interés en el
futuro!’’). En concreto, el uso del miR-146a como
agente terapéutico podria ser 1til para frenar o rever-
tir algunas enfermedades neurolégicas relacionadas
con procesos inflamatorios patolégicos "),

Ademads, la previamente mencionada familia de
miRNA-29 es una de las més estudiadas, y se sabe
que este tipo de miRNA interviene en la expresién
de diversos factores de transcripcion, en la respuesta
inmune y en la supresién de tumores*!), por lo que
un mayor conocimiento de su funcionamiento podria
servir para disefiar nuevos farmacos contra ciertos
tipos de cancer o enfermedades autoinmunes.

La importancia de los miRNA no se limita sélo a
estos casos, ya que también se ha demostrado que la
expresion de ciertos miRNA es fundamental durante
el desarrollo del cerebro y la neurogénesis*!, por lo
que ciertos desérdenes que aparecen a lo largo de la
infancia, como el trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH) podrian estar vinculados
a alteraciones en los niveles de ciertos miRNA [6],
como los miR-18a-5p, miR-22-3p, miR-24-3p o miR-
155-5p, lo que podria alterar la plasticidad sindptica
v el neurodesarrollo a nivel molecular.

La deteccién de los niveles de miRNA en mues-
tras de pacientes se puede realizar mediante el uso
de tecnologias de secuenciacion, Next-Generation Se-
quencing (NGS), como el RNA-seq. La interpretacion
y analisis de los datos obtenidos pueden llevarse a
cabo mediante herramientas computacionales como

miRSeq, que permite elaborar perfiles de miRNA
en cualquier especie animall*”l combinando datos
de secuenciaciéon con informacién de secuencias de
miRNA almacenadas en bases de datos como miR-
Base!*®]. Las lecturas generadas durante el proceso
de secuenciacién se alinean con las secuencias de
miRNA presentes en la base de datos para deter-
minar cudles se estdn expresando y en qué niveles.
Este procedimiento permite utilizar los miRNA co-
mo biomarcadores de enfermedades, como aquellas
relacionadas con desequilibrios en la regulacién de la
expresion génica, incluyendo diversos tipos de cancer,
enfermedades cardiovasculares y autoinmunes, entre
otras .

Ademads, en estos ltimos anos se estd empezando
a desarrollar terapia génica basada en RNA inter-
ferente (como es el miRNA) y existen farmacos en
fase experimental e incluso ya aprobados que tienen
como diana terapéutica a distintos RNA mensajeros.
Un buen ejemplo es Patisiran (591 el primer farmaco
basado en RNA interferente aprobado por la FDA en
2018, que hace de anadlogo de miRNA y cuyo RNA
diana es el mensajero del gen que codifica la trans-
tiretina, una proteina que estd mutada en pacientes
que padecen de amiloidosis hereditaria mediada por
transtiretina. El silenciamiento de este gen es benefi-
cioso para los pacientes de esta enfermedad, ya que
reduce los niveles de unas fibrillas amiloides que se
forman en los tejidos debido a agregados de transti-
retina mal plegada por la mutacién de este gen”'.
También existen otros tratamientos que no se ba-
san en analogos de miRNA (o miRNA-mimics en
inglés), sino que tienen como diana a los propios
miRNA, a los cuales se unen impidiendo su funcién
(en este caso, hablamos de inhibidores de miRNA o
antagomirs). Dentro de este grupo, destaca Miravir-
sen, un oligonucledtido antisentido de 15 nucleétidos
complementario al miR-122 humano, el miRNA mas
abundante en el tejido hepético™?. La expresién del
miR-122 es esencial para que el virus de la hepatitis
C (HCYV) sea capaz de infectar a los hepatocitos,
por lo que se estan llevando a cabo ensayos clinicos
con Miravirsen como farmaco contra el HCV, que
actualmente se encuentra en fase 2 de desarrollo!”?.
Uno de los mayores retos en el desarrollo de terapias
basadas en miRNA-mimics/antagomirs es la forma
de administracién de estos farmacos, que hoy en dia
se realiza principalmente por inyeccién intravenosa o
subcutdneal® 1o cual requiere de personal sanitario
cualificado. Ademaés, se debe asegurar que el farmaco
acttie sobre los tejidos que lo requieran y que sean
lo mas especificos posible al actuar sobre los RNA
celulares sin alterar otros RNA no diana. Para abor-
dar estos problemas, se estan desarrollando nuevos
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sistemas de delivery o vehiculizaciéon de estos medi-
camentos, como pueden ser el uso de nanoparticulas
lipidicas o vectores virales (virus modificados que
se pueden utilizar para transportar dcidos nucleicos
hasta las células)®® con el fin de facilitar la admi-
nistracién del farmaco en un tejido especifico, evitar
su degradacién en el torrente sanguineo y evitar que
posean una inmunogenicidad excesiva (es decir, que
puedan causar reacciones inmunes severas que tengan
efectos dafiinos para el organismo).

Conclusion

Los miRNA son moléculas implicadas en el me-
canismo de regulacién de la expresiéon génica, com-
plementario a otros como pueden ser la actividad de
factores de transcripcion, la estabilizacién y procesa-
miento de los mensajeros o la regulacién epigenética.

Un mayor conocimiento sobre los miRNA, la al-
teracién de sus niveles de expresién y su asociacion
con diversas enfermedades puede mejorar la com-
prensién de los procesos moleculares implicados en
la regulacion de la expresién génica en determinados
contextos, como desequilibrios en el balance de los
miRNA que den lugar a alteraciones fenotipicas. Del
mismo modo, se pueden encontrar aplicaciones muy
interesantes de los miRNA en terapia génica, como
el uso de RNA de interferencia o antagomirs, que
actiian sobre los RNA celulares. Todo esto puede su-
poner un avance en el tratamiento de enfermedades
que actualmente no tienen cura o para mejorar el
prondstico de las mismas.
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Entre los lectores de Encuentros en la Biologia seguro que hay muchos aficionados a la observacion
ornitolégica, el popular « Birdwatching» de los britanicos. Otros, sin practicar habitualmente esta sana
actividad, tal vez querrian saber méas sobre las aves que ven o escuchan durante sus paseos urbanos o
campestres. Para todos los interesados de una forma u otra vamos a comentar aqui cinco aplicaciones
moviles que pueden ayudar a conocer mejor las aves de nuestro entorno. Todas ellas son gratuitas y pueden
descargarse libremente de las plataformas de distribucién de aplicaciones méviles.

Aves de Espana

Lo primero que necesita el observador de aves,
junto a unos prismaticos, es una buena guia. Y pa-
ra nuestro pais, no podemos llevar en nuestro mévil
una guia mejor que Aves de Espana. Esta aplicacion
ha sido desarrollada por la Sociedad Espaifiola de
Ornitologia (SEO/ BirdLife) con el patrocinio de la
Fundaciéon BBVA. La guia incluye informacion sobre
563 especies de aves, 363 de las cuales son habituales
en el territorio espaifiol, y otras 200 pueden observarse
ocasionalmente o han sido citadas en al menos una
ocasién. La informacién de las especies habituales
es muy completa (figura 1) e incluye descripciones
detalladas, mapas de distribucién, videos, fotografias
y grabaciones de los cantos. Ademéds de esto, se reco-
gen 25 itinerarios especialmente recomendables para
la observacién de aves.

Abejaruco europeo B

Merops apiaster

Aves de Espafia ¢

1.0.8

Abellaruco == Erlatxoria

itinerarios
ornitolégicos

Abellerol i€ European bee-eater

HEOAN

Introduccion

El abejaruco europeo es una las aves mas
vistosas de nuestra fauna. Tal y como su
nombre indica, se trata de un especialista en
el consumo de abejas, aunque también se
alimenta de otros insectos voladores. Aparte
de por su colorido —uno de los mas llamativos

Fundacién BBVA

» A
SEOBirdlife

figura 1. Portada de la guia «Aves de Espana» de la
SEO/ BirdLife, con un ejemplo de la informacién que se
proporciona para cada especie de ave, informaciéon que incluye
fotografias, videos, cantos y mapas de distribucién.

Avefy

Continuando con aplicaciones desarrolladas por
la Sociedad Espanola de Ornitologia, Avefy es una
utilisima herramienta que a modo de juego nos invita
a identificar, entre varias opciones, un canto deter-
minado (figura 2). Podemos seleccionar el hébitat y
el nivel de dificultad, y tendremos que elegir, entre
varias propuestas, el ave cuyo sonido nos proporciona
la aplicacién, ganando puntos cada vez que acerte-
mos. La aplicaciéon también contiene una completa
sonoteca de cantos de aves con los que podremos
entrenarnos. Con esta aplicaciéon aprenderemos a re-
conocer las aves por su canto de una forma realmente
divertida.

‘ ; :Qué ave escuchas?

\ ) Carricero tordal
) Curruca rabilarga
} Golondrina comun

A Mosquitero ibérico

~

~
b Verderon comun

figura 2. Avefy es una aplicacién desarrollada por
SEQ/ BirdLife que nos propone un juego consistente en
adivinar el canto de una especie de ave. Podemos seleccionar
un habitat determinado y un nivel de dificultad.
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eBird

Se trata de una plataforma creada por el Cor-
nell Lab of Ornithology (Ithaca, Nueva York), a la
que se puede acceder a través de la web (https:
//ebird.org/spain/home) o mediante la aplicacion
movil de este mismo nombre. La comunidad global
de eBird constituye el proyecto de ciencia ciudadana
relacionado con biodiversidad mas grande del mundo,
con mas de 100 millones de registros de aves propor-
cionados por los miembros de la red cada ano. La
plataforma permite compartir las observaciones que
hacen los miles de usuarios de eBird, de forma que
este conjunto ingente de datos documente la distribu-
cién, abundancia, uso de habitat y tendencias de las
aves. Al crear una cuenta en eBird, el usuario recibe
un paquete de datos correspondiente al area geogra-
fica de su interés. Ese paquete contiene una lista de
areas importantes para la observacién ornitolégica,
una lista de especies observadas recientemente en la
zona, alertas para especies raras y muchas otras in-
formaciones. También permite entrar en contacto con
otros miembros de la red, y conocer sus observaciones.
A partir de ahi el usuario puede elaborar y compartir
sus propias listas. Por tltimo, la cuenta abierta en
eBird permite participar en otros proyectos de ciencia
colaborativa tales como:

» Contando Aves en Comunidad (https://www.

birdcount.org/es/?lang=es)

s Celebra las Aves wurbanas (https://

celebrateurbanbirds.org/es/)

» Project FeederWatch (https://feederwatch.

org/)

= NestWatch (http://nestwatch.org/)

Merlin

Merlin es una extensién de eBird desarrollada
también por el Cornell Lab of Ornithology con el
patrocinio, entre otros, de la National Science Foun-
dation. Esta probablemente es la mejor opciéon para
el que desea iniciarse en el campo de la observa-
cién ornitologica sin tener demasiados conocimientos
previos. Merlin ofrece paquetes de informacién para
areas geograficas concretas, abarcando casi todo el
mundo. En nuestro caso descargaremos el paquete
correspondiente a la peninsula ibérica. La aplicacion
nos plantea cinco preguntas sobre la observaciéon que
acabamos de realizar: 1) ;Dénde observaste el ave?
A esto podemos responder con nuestra ubicacion o
indicdndolo en el mapa. 2) ;Cuédndo la observaste?

Indicaremos la fecha. 3) {De qué tamafo era el ave?
Seleccionaremos el tamano aproximado entre una
serie de siluetas. 4) ;Cudl o cudles son sus colores
principales? Podemos seleccionar una o varias de las
nueve opciones que se nos ofrecen. 5) (El ave es-
taba...? Podemos elegir entre varias opciones, por
ejemplo, nadando, en arboles, volando... A partir de
estas sencillas preguntas Merlin ofrecerd una lista de
aves posibles, cada una con la fotografia, la grabacién
de su canto y una detallada descripciéon. En caso de
que confirmemos la identificacién, la aplicaciéon nos
permitirad trasladarla a eBird como parte de nuestra
lista de observaciones.

1de2 % & &  Mejores resultados 1.3

Acercar hasta que tu ave llene el
cuadro

DETALLE LISTA
Archidona, Andalucia, ES | 12 oct.

Great Spotted Woodpecker

MACHO (GREAT SPOTTED)

« ECXIEN o

_ ¢No puedes encontrar tu ave?

Puedes intentar ajustar tus respuestas:
e,
figura 3. Merlin es una excelente aplicacién que permite
identificar un ave de dos formas diferentes, respondiendo a
una serie de preguntas sencillas o bien, como se muestra en la
figura, enviando la foto que hemos obtenido, junto con la
localizacién y la fecha. En este caso la aplicacién acertd la
especie que habiamos fotografiado. En otras ocasiones Merlin
proporciona una lista de candidatos.

Merlin ofrece ademas otra interesante opcién. Si
hemos conseguido tomar una fotografia del ave, po-
demos intentar identificarla (figura 3). Enviamos la
foto junto con el lugar donde se obtuvo y la fecha,
y de nuevo recibimos una lista de candidatos entre
las que debe estar la protagonista de nuestra obser-
vacién. Por ultimo, Merlin nos proporciona la opcién
de «Explorar aves», un listado con fotos de las aves
que mas probablemente encontraremos en un lugar y
un momento del afio determinado.

BirdNet

Esta aplicacién es muy reciente y de hecho sus
autores lo consideran todavia un prototipo en prue-
bas. Se trata de otra extension de eBird, desarrollada


https://ebird.org/spain/home
https://ebird.org/spain/home
https://www.birdcount.org/es/?lang=es
https://www.birdcount.org/es/?lang=es
https://celebrateurbanbirds.org/es/
https://celebrateurbanbirds.org/es/
https://feederwatch.org/
https://feederwatch.org/
http://nestwatch.org/
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por un grupo de bidlogos e ingenieros del Cornell Lab
of Ornithology v de la Universidad Tecnolégica de
Chemnitz (Alemania), con la colaboracién de ornité-
logos de todo el mundo. Este equipo multidisciplinar
ha desarrollado una herramienta de reconocimiento
automatico del canto de las aves. Los que conocen
y han utilizado el célebre Shazam saben a qué me
refiero. BirdNet permite grabar el canto de un ave y
enviar la grabacién a un servidor situado en Chemnitz.
Mediante una tecnologia de red neuronal artificial,
BirdNet hace una prediccion acerca de la especie que
estd produciendo el canto y la envia a nuestro moévil
en unos pocos segundos. Durante la grabacién, la
aplicacién muestra un espectrograma del canto sobre
el que se puede aplicar la seleccién que se envia al ser-
vidor (figura 4). Ademads de todas estas posibilidades,
BirdNet permite almacenar las grabaciones con la
fecha y el mapa del lugar en el que se obtuvieron. De
esta forma el usuario va organizando un archivo per-
sonalizado con el que entrenarse en el reconocimiento
de cantos de aves.

Confiamos en que estas resenas sean utiles a nues-
tros lectores, les animen a utilizar estas aplicaciones,
y esperamos también que su uso contribuya a que
disfruten aiin mas de los paseos por parques, jardines
y por todo nuestro espléndido entorno natural.

=  BirdNET

Rafaga de viento

Canto i

grabado |

fibe
iy ,\ bt |

0.0s/0.0s

fetectadas clasificadas por probabilidad
Mirlo comuin >
Turdus merula - Casi

seguro J

¢Es esta la especie de ave

Enviar feedback.

correcta? (BETA)

0
i >

1. Grabar

=

2. Seleccionar 3. Resultados

figura 4. La aplicacién BirdNet nos permite grabar el canto
de un ave y enviarlo a un servidor situado en Chemnitz
(Alemania). Tras su andlisis, el servidor nos propone uno o
varios posibles candidatos. En este caso, la aplicacion
reconocié correctamente el canto del mirlo comin. Ademés,
BirdNet permite almacenar las observaciones sonoras de forma
que podemos organizar nuestra propia sonoteca de aves.
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Escribir bien no cuesta trabajo

Polisacaridos acabados en -an

Introduccioén

A los gltucidos se les conoce popularmente por los
términos calcados del inglés hidratos de carbono o
carbohidratos (carbohydrates) porque, cuando se em-
pezaron a estudiar, la férmula empirica C,,,(H20),, que
presentaban los primeros estudiados hizo pensar que
contenian una molécula de agua por cada dtomo de car-
bono. A través del francés también nos llegd el nombre
de sacaridos (del griego sdkcharon — ‘azicar') porque
su rasgo comin es su dulzor (glykys), y de aqui deri-
vamos los mono-, di-, tri-, oligo- y polisacaridos. Por
su naturaleza dulce, también se les suele llamar azica-
res, un término poco preciso que abarca solo algunos
monosacaridos y disacaridos.

La clasificacién original de estas moléculas, que to-
davia se puede encontrar en los libros' (sobre todo en
francés), denominaba osas a los monosacaridos o aziica-
res simples, mientras que los 6sidos correspondian a los
glicidos complejos formados por varios monosacaridos
(iguales o diferentes) para abarcar asi todo lo que no
sea un monosacarido. De aqui que muchisimos glicidos
acaben en -ose — -osa o en -oside — -6sido.

Por desgracia, estar terminaciones no concuerdan
con el tipo de sacarido al que se refieren: entre los
acabados en -osa tenemos en buena légica muchos mo-
nosacéridos (por ejemplo, glucosa, fructosa, ribosa,
manosa y arabinosa), pero también disacéridos (como
sacarosa, lactosa, maltosa y celobiosa), oligosacaridos
(rafinosa y amilosa), y también polisacaridos (como la
celulosa y la agarosa?). Eso si, los acabados en -6sido
corresponden a los monosacéridos que forman parte
de moléculas mas complejas (glucdsidos, galactésido,
glucopiranésido y fructofuranésido), asi como a otros
glticidos complejos, como cerebrosido, gangliésido o
estevidsido (stevioside)?.

Como vemos, no hay una manera medianamente
coherente de nombrar los glicidos, por lo que habremos
de tener cuidado, sobre todo con los mas complejos.

Polisacaridos faciles de traducir

En este grupo estaran los mencionados que acaban
en -osa (que son femeninos) y -ésido (que son mas-
culinos), asi como los que reciben nombres comunes
bastante conocidos, como

» el starch — almidon de las plantas;

= el glycogen — glucogeno de los anima-
les:;

» el alginic acid — acido alginico de las
algas, que se suele utilizar por su capacidad
para formar sales, los alginatos (alginates),
y con menos frecuencia lo encontraremos
como algina (algin); y

» el hyaluronic acid — acido hialurénico
omnipresente en muchisimos seres vivos.

Tampoco suele plantear problemas el grupo que
terminan en -in — -ina y son femeninos en espafiol:

la chitin — quitina los artrépodos,

= la inulin — inulina de las plantas,

= |a dextrin — dextrina limite,

» la heparin — heparina,

= las carrageenins — carrageninas, y

» el chondroitin sulfate — sulfato de con-
droitina, pero no ©cendreitin—sulfate ni
®condroitinsulfate.

El problema con los acabados en -an

Esta cuestidon ya la traté brevemente en mi Nano-
blog en 2016" y ahora vamos a profundizar en ella. Se
trata de los polisacéridos que han sido bautizados en
inglés y terminan en -an. Estos términos no se deben
trasladar irreflexivamente con la terminacién ®-4g, sino
que han de terminar en -ano y son masculinos. He aqui
una lista bastante exhaustiva®:

» arabinoxylan — arabinoxilano;
" carrageenans — carragenanos;
» chitosan — quitosano;

= dextran — dextrano,

"https://www.biologiasur.org/index.php/la-celula/base/glucidos

Zhttps://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Agarose
3https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14561506/

“https://mgclaros.blogspot.com/2016/11/polisacaridos—acabados-en-en.html

Shttps://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D011134


https://www.biologiasur.org/index.php/la-celula/base/glucidos
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Agarose
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14561506/
https://mgclaros.blogspot.com/2016/11/polisacaridos-acabados-en-en.html
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D011134
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» glucomannan — glucomanano;

» glycosaminoglycans — glucosaminoglu-
canos, también conocidos como mucopoli-
sacaridos;

» hyaluronan — hialuronano;

= |lentinan — lentinano;

» peptidoglycan — peptidoglucano;

= pullulan — pululano;

» sphingans — esfinganos;

= succinoglycan — succinoglucano; y

= xylans — xilanos.

Para afadir lefia al fuego, algunos polisacaridos
contienen modificaciones quimicas (normalmente por
por esterificacién) que aportan unas propiedades vis-
coelasticas que los hacen muy utiles en la industria y
la cosmética. Estos nombres se traducen mal con mu-
chisima mas frecuencia todavia porque parece que a
muchos les da dentera nombrar los ésteres con acidos
inorganicos:

» dextran sulfate — sulfato de dextrano, y no
Odextrin-suifate;

= heparan sulfate — sulfato de heparano, y no
®heparan-sulfato;

» dermatan sulfate — sulfato de dermatano;

= keratan sulfate — sulfato de queratano;

» xanthan gum — xantano, pero también goma
xantana por adjetivaciéon del sustantivo del poli-
sacarido;

= gellan gum — gelano, goma gelana, pero no

®goma gellan.

Pero cuidado, que no todos los compuestos acaba-
dos en -an son gllicidos mas o menos polimerizados.
Valga de ejemplo lignan — lignano': un derivado del
bencilbutano que aparece tanto en las plantas como
los animales, incluidos los humanos, y que en nada se
parece a un polisacarido.

La proteina de los proteoglucanos

Entre los heterdsidos nos encontramos polisacaridos
unidos a lipidos (glucolipidos) y otros unidos a proteinas
(glucoproteinas). Hay un subconjunto de glucoproteinas
en las que el polisacarido que llevan unido covalente-
mente contiene grupos amino (glucosaminoglucanos) y

Mttps://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D017705
2https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D011509
Shttps://en.wikipedia.org/wiki/Proteoglycan

derivan del heparano, del queratano y de la condroitina.
Este subconjunto recibe el nombre de proteoglucanos?
(proteoglycans) y cada uno se denomina en funcién
de la proteina a la que se une. Tanto es asi que en
la Wikipedia dice que los proteglucanos son una gran
familia de proteinas caracterizadas por estar muy muy
glucosiladas (sic)®.

No hay problema cuando la proteina a la que se
unen se bautizé acabada en -in, porque se traduciran en
femenino acabado en -ina, al igual que la ubiquitin —
ubicuitina o ubicuina (porque ®ubiguitina nos harfa
pensar en una quitina ubicua, lo que es incorrecto?), la
keratin — queratina, las pilins — pilinas, o la flagellin
— flagelina:

» bikunin — bikunina®,

= decorin — decorina,

= fibromodulin — fibromodulina,
» hyaladherins — hialadherinas, y
= mucin — mucina.

El problema reaparece cuando la proteina termina
en -an: puesto que se hace referencia a la proteina,
habria que nombrarlo en femenino acabado en -ana.
Por desgracia, se ha preferido traducirla como si nos
refiriéramos al proteoglucano (masculino), por lo que
siempre las encontraremos terminadas en -ano (jnunca
en ®-4nl). Veamos cémo quedan algunos de los nom-
bres, a los que he afadido la denominacién del gen
que las codifica en los humanos por si alguno quiere
buscarlas en UniProtKB:

= aggrecan — agrecano, ACAN,

» betaglycan — [-glucano, TGFBR3,
= biglycan — biglucano, BGN,

= brevican — brevicano, BCAN,

= keratocan — queratocano, KERA,
» Jectican — lecticano (es una familia),
s [umican — lumicano, LUM,

= mimecan — mimecano, OGN,

= neurocan — neurocano, NCAN,

» perlecan — perlecano, HSPG2 y

= versican — versicano, VCAN.

Si se hubiese optado por el femenino, todo seria
mucho mas claro, sobre todo la que aparece como -
glucano (betaglycan). Estoy convencido de que mas de
uno estad pensando que el B-glucano no es una proteina

“https://mgclaros.blogspot.com/2013/02/ubicuitina-mejor-que-ubiquitina.html
5La palabra bikunin se acui6 en 1990 en relacién a que tiene dos dominios Kunitz, nombre que deriva del apellido de quien
lo describié por primera vez en 1936; por eso conviene mantener la k en la traduccién, a diferencia de lo que ocurre con keratin.


https://www.uniprot.org
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D017705
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D011509
https://en.wikipedia.org/wiki/Proteoglycan
https://mgclaros.blogspot.com/2013/02/ubicuitina-mejor-que-ubiquitina.html
https://doi.org/10.1016/S1357-2725(99)00125-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19872978/
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ni un proteoglucano, sino un homopolisacarido de D-
glucosas unidas por enlaces -glucosidicos. Esta duda
tiene todo el sentido por culpa, una vez mas, de las
malas traducciones que hacemos los cientificos. Hemos
de saber que en inglés el sufijo -glucan se emplea para
polimeros de glucosa, mientras que usan -glycan cuando
intervienen otros monosacaridos. En espafol deberia-
mos haber optado por -glucosano (-glucan) y -glucano
(-glycan), respectivamente. Pero la formacién lingiiis-
tica no es donde mas destaca un cientifico, asi que,
como se ha ignorado la etimologia en aras de escribir en
espafiol como si fuera en inglés (no nos olvidemos del
despropodsito de la ubiquitina mencionada mas arriba,
de la quinasa cuando debia ser cinasa, ni de la absurda

Para saber mas:

manera que tenemos de nombrar las enzimas'), lo que
encontraremos con mas frecuencia es f-glucano para
betaglucan y (-glicano para betaglycan. Y peor ain:
muchas veces no se escribe la letra griega sino su nom-

bre (®betaglicane y ®betaglicane) como si nosotros

escribiéramos protinasa ka, RNAasa hache o Eco erre
uno’.

Si después de esto hay quien sigue empefiado en
utilizar ®ubiquitina, ©betaglicano, ®dextransulfato y
®eoma xantan, estard demostrando que tampoco se
preocupa de distinguir ocho de ochenta, ingles de inglés,
cocreta de croqueta, o haiga de haga, porque, total,

mesentiende jnobé?

M.G. Claros. Cémo traducir y redactar textos cientificos en espafiol. Reglas, ideas y consejos. Cuadernos 39.

Fundacién Dr. Antonio Esteve. 2017

M.G. Claros. El nanoblog del Gonz. 2021 [consulta: 22-11I-21]

[.C.M. Dea. Industrial polysaccharides. Pure & Appl. Chem. 61(7), 1315-1322. 1989

F.A. Navarro. Diccionario de dudas y dificultades de traduccién del inglés médico v 3.17. Ed Cosnautas. 2021

K.V. Sajna et al. White Biotechnology in Cosmetics en Industrial Biorefineries & White Biotechnology (eds.
A. Pandey, R. Hofer, M. Taherzadeh, K.M. Nampoothiri y C. Larroche). Elsevier B.V., Amsterdam, 2015, pp.

607-652
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https://mgclaros.blogspot.com/2016/04/traduccion-de-las-enzimas.html
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Zhttps://mgclaros.blogspot.com/2013/02/te-suena-chino-el-griego.html
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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.
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