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Encuentros en la Biologia publica 4 niUmeros
ordinarios (uno por trimestre) y al menos 1
numero extraordinario monografico al afio

El equipo editorial de esta publicacion no se hace
responsable de las opiniones vertidas por los autores
colaboradores.



El equipo editor de Encuentros
en la Biologia continta el
proceso de adaptacion de la
revista a las nuevas
circunstancias de edicion y
distribucion online. Para ello, a
partir del presente numero se
refuerza el equipo editor con la
incorporacion de un informatico
al comité editorial ejecutivo. Por
otra parte, también desde el
presente numero nos
comprometemos a mantener
una periodicidad de 4 ndimeros
ordinarios (uno por trimestre) al
afno, mas al menos un numero
extraodrinario monografico al
ano. Desde el presente nimero
de Encuentros en la Biologia, la
seccion La imagen comentada
cobra mayor protagonismo al
aumentar su espacio hasta una
pagina completa. No faltan otras
secciones habituales, como los
Foros de la Ciencia y Monitor. La
seccién “Vida y obra” esta
dedicada en esta ocasion a la
figura excepcional de Linus
Pauling, a quien dedicamos
también la portada. Se prolonga

EDITORIAL

también nuestra colaboracién
con el drea de divulgacién de la
Sociedad Espanola de
Bioquimica y Biologia Molecular,
republicando dos articulos de
divulgacién originalmente
publicados en la URL SEBBM
Divulgacion en Octubre de 2012
(el articulo Secuencias de DNA
repetidas: ;Quien dijo DNA
basura?, escrito por Enrique
Viguera, componente del comité
editorial ejecutivo de nuestra
revista) y en Mayo de 2013 (el
articulo La secuenciacion de
genomas personales...
jsecuenciar, para qué?).
Completan el presente numero
de Encuentros en la Biologia tres
articulos de tematica variada. El
primero de ellos, Ranas, sapos y
cientificos analiza las causas de la
grave disminucion de las
poblaciones de anfibios en todo
el mundo. La segunda
contribucion, dentro del drea de
la Paleontologia, estd dedicada
al sivaterio, un interesante
jirafids descrito inicialmente a
partir de unos restos
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encontrados en los montes
Siwaliks de la India. Finalmente,
el tercer articulo corresponde al
area de la Biologia del Desarrollo
y en concreto comenta los
origenes de la asimetria
derecha-izquierda de los
6rganos. Una vez mas,
queremos agradecer a todos
nuestros colaboradores el envio
desinteresado de sus
contribuciones y animamos a
investigadores, profesores y
estudiantes a que sigan
envidndonos articulos de
divulgacién, pues son
imprescindibles para mantener
esta iniciativa editorial. Cuando
aludimos a Encuentros en la
Biologia como “nuestra revista” el
posesivo “nuestra” es inclusivo,
pues no soélo integra asus
editores sino también a todos
sus colaboradores y lectores.

Los co-editores

Editorial

Foros de la Ciencia

La imagen comentada

Monitor

SEBBM Divulgacion

Ranas, sapos y cientificos

sConocieron los sumerios al sivaterio?

Cuestion de asimetria

Vida y obra: Linus Pauling, un hombre excepcional
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Ciencia en Radio
Nacional de Espana:

Se ha convertido en algo
habitual el uso de auriculares
mientras realizamos alguna tarea
gue no requiere toda nuestra
atenciéon. Los que usan estos
dispositivos probablemente
escuchan una emisora de radio, o
su musica favorita, pero también
podrian estar informandose sobre
las ultimas novedades cientificas.
Dos excelentes programas de
divulgacién cientifica de Radio
Nacional de Espana permiten
descargar, en formato MP3, sus
contenidos. "A hombros de
gigantes”, presentado y dirigido por
Manuel Seara Valero, es un
excelente espacio que comenta los
hallazgos cientificos mds recientes,
las ultimas noticias publicadas en
las principales revistas cientificas, y
da voz a sus protagonistas (http://
www.rtve.es/alacarta/audios/a-
hombros-de-gigantes/). También es
un tiempo de radio dedicado al
trabajo que llevan a cabo los
centros espafnoles de investigacion.
Normalmente se emite por RNE1 en
el horario, supuestamente

Foros de la clencia

adecuado para la divulgacién
cientifica, de la una de la
madrugada, por lo que la
posibilidad de escucharlo en
cualquier momento es de

agradecer. "A hombros de gigantes”

hace referencia a una frase de Isaac
Newton, quien escribio a Robert
Hooke: "Si he visto mds lejos es
porque estoy sentado sobre hombros
de gigantes”. La cita no es original, y
probablemente fue usada por
primera vez por el tedlogo y filésofo
Bernardo de Chartres, que vivié en
el siglo XII.

Por otro lado, "Ciencia al cubo”,
presentado por América Valenzuela,
es un microespacio (3-4 minutos)
de Radio 5 dedicado a comentar
una noticia cientifica de actualidad.
Ideal para los apresurados que no
tienen tiempo para nada. Puede
escucharse y descargarse en http:/
www.rtve.es/alacarta/audios/
ciencia-al-cubo/.

Dos blogs imprescin-
dibles:

Traemos hoy a Foros de la
ciencia dos recomendaciones que
dificilmente dejardn indiferentes a
los que naveguen por sus webs. "El

ojo de Darwin" (http://
www.elojodedarwin.com/) es un
excelente blog con multiples
contenidos que abarcan todos los
ambitos de la Biologia, escritos de
forma amena y divertida. Desde alli
podran enlazar con muchos otros
blogs sobre Biologia. Y los que
sientan rechazo por el crecimiento
de la publicidad engafosa
relacionada con pseudo-
medicamentos y productos
naturales, y/o quieran tener mas
datos para formarse una opinion
racional y no-visceral sobre temas
polémicos como los cultivos
transgénicos o ecoldégicos, no
deben perderse el blog "Los
productos naturales jvaya
timo!" (http://
www.losproductosnaturales.com/)
del que es autor el Dr. José Miguel
Mulet, Profesor de Biotecnologia en
la Universidad Politécnica de
Valencia y Director del Laboratorio
de crecimiento celular y estrés
abiotico en el Instituto de Biologia
Molecular y Celular de Plantas
(IBMCP) un instituto mixto que
depende del CSICy de la UPV.

Ramoén Munoz-Chdpuli chapuli@uma.es

Instrucciones para los autores

La revista Encuentros en la Biologia es una publicacién que pretende difundir, de forma amena y accesible, las Ultimas novedades cientificas que
puedan interesar tanto a estudiantes como a profesores de todas las areas de Ia biologia. Ademas de la version impresa, la revista también se
puede consultar en linea en http://www.encuentros.uma.es/. Cualquier persona puede publicar en ella siempre que cumpla las siguientes
normas a la hora de elaborar sus originales:

1 Todos los manuscritos deberan ser inéditos o contaran con la autorizacion expresa del or%anlsmo que posea los derechos de reproduccién.
Ademas, deben tener alguna relacion con el objetivo de la revista —los que simplemente reflejen opiniones se rechazaran directamente—.

2 El formato del documento puede ser RTF, SXW/ODT (OpenOffice) o DOC (Microsoft Word). Debido a las restricciones de espacio, la extension
de los mismos no debe superar las 1600 palabras; en caso contrario, el editor se reserva el derecho de dividirlo en varias partes que
aparecerdn en numeros distintos.

Cada contribucién constara de un titulo, autor o autores, y su filiacién (situacion académica; institucién u organismo de afiliacion; direccién
postal completa; correo electrénico; teléfono). Para diferenciar la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos (*, #, 4, T, ¥) después del
nombre de cada autor.

Los nombres de las proteinas se escribirdn en mayusculas y redondilla (ABC o Abc). Los de los genes y las especies apareceran en cursiva (ABC,
Homo sapiens). También se pondran en cursiva aquellos términos que se citen en un idioma que no sea el castellano.

En esta nueva etapa, contemplamos aceptar que aquellos autores que no tengan el castellano como lengua materna puedan remitir sus
manuscritos en inglés. Una vez aceptado, un resumen del mismo en castellano seria elaborado por el propio equipo editorial.

Las tablas, figuras, dibujos y demas elementos graficos, en blanco y negro puros, escalas de grises o color, deberdn adjuntarse en ficheros
independientes. Las figuras, las férmulas y las tablas deberdn enviarse en formatos TIFF, GIF o JPG, a una resolucion de 300 dpi y al menos 8
bits de profundidad.

Cuando sean necesarias, las referencias bibliograficas (cuatro a lo sumo) se citaran numeradas por orden de aparicion entre paréntesis dentro
del propio texto. Al final del mismo, se incluira la seccion de Bibliografia de acuerdo con el estilo del siguiente ejemplo:

Einstein Z, Zwestein D, DReistein V Vierstein F, St. Pierre E. Saptial integration in the temporal cortex. Res Proc Neurophsiol Fanatic Soc 1:
45-52, 1974.

En caso de citar un libro, tras el titulo deben indicarse la editorial, la ciudad de edicién y el afio.

Si el texto prmupal no |nc|uye referencias bibliogréficas, se ruega a los autores que aporten 3-4 referencias generales "para saber mas" o "para
mas informacién".

Aquellos que quieran contribuir a la seccion La imagen comentada deberan remitir una imagen original en formato electronico con una
resolucién minima de 300 dpi y, en documento aparte, un breve comentario (de no mds de 300 palabras) de la misma. Dicho comentario
describird la imagen, destacara la informacion relevante que aporta y/o especificara Iso procedimientos técnicos por los que se consiguid.

9 Los co-editores consideraran cualesquiera otras contribuciones para las diferentes secciones de la revista.

10 Envio de contribuciones: el original se enviara por correo electrénico a los co-editores (medina@uma.es, jmperezp@uma.es) o a cualquier
otro miembro del comité editorial que consideren mas afin al contenido de su contribucién. Aunque lo desaconsejamos, también se pueden
enviar por correo ordinario (Miguel Angel Medina, Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad de Malaga, 29071 Malaga,
Espafia) acompafiados de un CD. No se devolvera ningun original a los autores.
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LA IMAGEN COMENTADA

Necrosis nerviosa viral.

La necrosis nerviosa viral, también conocida como encefalopatia y retinopatia virica, es una enfermedad neuroldgica
caracterizada por la necrosis y vacuolizacion del tejido nervioso provocada por el virus de la necrosis nerviosa viral
(VNNV), virus perteneciente al género Betanodavirus, familia Nodaviridae. Afecta a un amplio rango de especies de peces
salvajes y cultivados, siendo la lubina (Dicentrarchus labrax) una de las especies mas susceptibles. En la figura pueden
observarse secciones de cerebro y retina de lubinas sanas (A y C) y afectadas por la enfermedad (B y D). En estos ultimos, a
nivel histolégico, se observa una intensa vacuolizaciéon (*), ademas de sefales de color purpura oscuro (flechas)
detectadas mediante inmunohistoquimica, que indican la presencia de proteinas viricas. (A) Cerebro de peces sanos. (B)
Cerebro de peces enfermos. (C) Retina de peces sanos. (D) Retina de peces enfermos, observandose el inmunomarcaje en
distintas capas de la retina. Barras de escala= 100 pm.

Benjamin Lépez Jimena

Investigador postdoctoral en Institute of AQuaculture, University of Stirling (Escocia, Reino
Unido) beloji@uma.es

Trabajo realizado en colaboracién entre el Centro IFAPA "El Toruno" (Cddiz) (Dr. Carlos Infante) y el
Departamento de Microbiologia, Facultad de Ciencias, Universidad de Mdlaga (Dra. Esther Garcia
Rosado, Dr. Juan José Borrego y Dra. Maria del Carmen Alonso).
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Décimo aniversario del
descubrimiento de un gen con
un raro efecto:

En febrero 2003, la revista
Proceedings of the National
Academiy of Sciences USA publicaba
los resultados de una investigacion
liderada por Nabil Seidah (del
Clinical Research Institute en
Montreal, Canadd) en la que se
identificaba una nueva proteina
convertasa a la que denominaron
NARC-1 (Neural Apoptosis-Regulated
Convertase 1). En el momento de la
publicacién se desconocia la
funcién bioldgica real de esta
proteina, aunque se sabia que en
humanos su correspondiente gen
mapeaba en una region del brazo
pequeio del cromosoma 1. Este
detalle permitié al Dr. Seidah
contactar con el grupo liderado por
Catherine Boileau (Neckar Hospital,
Paris), que habia estado buscando
infructuosamente durante cinco
afos en esa misma regién del
cromosoma 1 un gen distinto del
receptor de LDL ligado a la
hipercolesterolemia familiar (una

condicién con base genética -y, por
tanto, hereditaria- en la que se dan
niveles extraordinariamente
elevados de LDL circulante -y por
tanto de LDL colesterol-,
aumentando asi el riesgo de
padecer enfermedades arteriales
coronarias severas y de muerte
prematura). Este nuevo
descubrimiento fue publicado en la
revista Journal of Lipid Research,
cuyos editores decidieron cambiar
el nombre del gen y la proteina
para adecuarlo a la nomenclatura
estandar. Desde entonces este
nuevo regulador del colesterol se
denomina PCSK9 (de proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9) y
se ha convertido en una diana
molecular para la que las
companias farmacéuticas estan
buscando &vidamente inhibidores
especificos. en la actualidad hay dos
farmacos que han superado la fase
clinica Il con resultados muy
prometedores. Ambos compuestos
han demostrado su capacidad para
reducir los niveles de LDL-colesterol
y para producir un efecto sinérgico
en co-tratamiento con estatinas.

Linear reduction of LDL cholesterol by
SAR236553 when added to stable statin
treatment after 12 weeks

PCSKS9 inhibition with SAR236553

S0mgQ2 W 200mgQ4 W 300 mg Q4W

100mgQ2 W 150 mg Q2W

Treinta anos de plantas
transgénicas:

El 19 de mayo de 2013 se
cumplen 30 afos de la primera
introduccidon exitosa de un gen
exégeno en una planta. Este
notable avance fue comunicado en
el articulo Expression of chimeric
genes transferred into plant cells
using a Ti-plasmid-derived vector,
frimado por Luis Herrera Estrella,
Ann Depicker, Marc van Montagu y
Jeff Schell (Nature 303: 209-213,
1983). No cabe duda de que la
transformacion genética de células
somdticas que posibilita la
regeneracion de plantas completas
transformadas establemente y
capaces de transmitir el material
genético insertado a su
descendencia ha sido uno de los
mas importantes logros de la
biologia de plantas del siglo XX.
Desde hace 30 anos, las plantas
transgénicas han representado una
promesa de nuevas cosechas GM
(de genetically modified) destinadas
a producir una segunda revolucién
verde. Sin embargo, para muchos
las cosechas GM han sido un
rotundo fracaso, como muestra un
mercado copado por unas pocas
variedades de cultivos tolerantes a
herbicidas y resistentes a plagas de
insectos. La revista Nature, en su
numero del 2 de mayo de 2013,
dedica una seccién especial a GM
Crops: Promise & Reality.

Enlace: www.nature.com/news/
plant-biotechnology-tarnished-

promise-1.12894

Atorvastatin 10 mg (N=66)
Atorvastatin 20 mg (N=69)
@ Atorvastatin 40 mg (N=44)
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McKenney et al. J Am Coll Cardiol. 2012 Mar 28

Fuente de la ilustracion: PACE (Physician’s Academy
for Continuous Education)

medina@uma.es

Miguel Angel Medina
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Sociedad Espafiola
de Bioquimica vy
Biologia Molecular

LL.a Ciencia al alcance de la mano

Tenemos el placer de presentar en la revista "Encuentros en la Biologia" las primeras dos contribuciones se-
leccionadas entre las publicadas on-line en la seccion «La Ciencia al alcance de la manoy» de la web de la
SEBBM, seccion auspiciada por el Programa de Divulgacion de la SEBBM, una de las sociedades cientificas
mas influyentes en Espana. Los originales de estos articulos aparecieron publicados en Octubre de 2012 y
Mayo de 2013, respectivamente. Estos y mas articulos podréis encontrarlos en:

(http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos 10).

Coordinadores: José Manuel Bautista, Catalina Lara, Maria de los Angeles Pajares,
Gemma Rodriguez-Tarduchy e Isabel Varela Nieto.

DNA basura?

Resumen: Las secuencias de DNA repetidas abundan tanto en genomas eu-
cariotas como procariotas. Estas secuencias son sitios de inestabilidad ge-
némica y se caracterizan por experimentar cambios reversibles en la longi-
tud de la secuencia repetida. Por esto, dichos cambios son conocidos como
“mutaciones dinamicas”. La inestabilidad de las repeticiones afecta tanto a
la regulacion de la expresion génica como a la funcién de las proteinas. El
descubrimiento de que las secuencias repetidas actuan a modo de interrupto-
res moleculares les confiere un papel clave en la evolucion de los organis-
mos.

Autor: Enrique Viguera Minguez Summary: Repeated DNA sequences are very abundant in both

‘ e eukaryotic and prokaryotic genomes. These sequences are hot spots of

Area de Genejﬂco . mutation and genomic instability and are characterized by reversible

Facultad de Ciencias changes in the length of the repeated sequence, so that these changes

Universidad de Mdlaga are known as dynamic mutations. The discovery that the instability of
repeats affects gene regulation, transcription or protein function as a
molecular switch, gives them a key role in the evolution of organisms.
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SEBBM DIVULGACION

Pocas técnicas de analisis molecular se han hecho tan populares que lleguen a aparecer en conoci-
das series de television. Porque detras del andlisis de una muestra de DNA recogida en el escenario
de un crimen se encuentran las secuencias de DNA repetidas (1). La determinacion de la huella gené-
tica de un individuo se basa precisamente en el analisis de diferentes regiones del genoma que con-
tienen estas secuencias repetidas: las diferencias en la longitud de la repeticion de un individuo a otro,
las convierte en marcadores moleculares exclusivos dado su polimorfismo en poblaciones humanas.
En cuanto a su organizacion fisica, estas repeticiones pueden consistir desde multiples copias de se-
cuencias sencillas de pocos nucleétidos repetidas en tandem (microsatélites) a secuencias largas dis-
persas por el genoma. Es sorprendente que dichas repeticiones constituyan una elevada proporcion
del genoma de los organismos. De hecho durante mucho tiempo se le denomind DNA basura al no
atribuirseles un papel funcional*. Este término, sin embargo, ha quedado obsoleto al descubrirse nu-
merosos efectos fenotipicos dependientes del niumero de repeticiones. En efecto, independientemente
de que la secuencia repetida se encuentre en una regién codificante o no codificante, o en secuencias
reguladoras, el cambio reversible en el numero de repeticiones puede modular la funcién génica.
Ademas, la tasa de mutacion de estas secuencias es de 100 a 100.000 veces mas alta que la de susti-
tuciones de base. Dadas sus caracteristicas mutacionales, hoy dia se plantea la hipétesis de que las
secuencias repetidas han desempefiado un papel fundamental en la evolucién adaptativa.

Asi, en numerosas bacterias patdégenas se han identificado genes que se activan o inactivan por
cambios en el numero de microsatélites (2). Estos cambios pueden, desde variar los niveles de expre-
sion a incluso interrumpir la pauta de lectura, produciendo una proteina truncada. Como estos cambios
son reversibles, las secuencias repetidas actuarian como potencidémetros de regulacién génica, gene-
rando un gran numero de fenotipos que permitan una rapida adaptacion a cambios del entorno como,
por ejemplo, para evadir la respuesta inmune. Dada la reversibilidad de estas mutaciones, se podrian
seleccionar de nuevo las variantes génicas de partida al revertir a las condiciones ambientales previas.
La regulacion génica mediada por inestabilidad de repeticiones no sélo ocurre en procariotas: sorpren-
dentemente, se ha descubierto que en el genoma de la levadura Sacharomyces cerevisiae hasta un
25% de todos los promotores génicos contienen secuencias repetidas. La variacion de su longitud
afecta incluso al posicionamiento de los nucleosomas y, consecuentemente, puede modificar la activi-
dad transcripcional.

En eucariotas superiores se han descrito efectos sobre el ritmo circadiano en Drosophila, el compor-
tamiento social en ratas de agua o a la morfologia del esqueleto en perros domésticos como conse-
cuencia de las alteraciones en el numero de secuencias repetidas (3).

En humanos las diferencias alélicas en el nimero de repeticiones pueden causar una amplia varie-
dad de enfermedades, siendo el grupo de las enfermedades asociadas a la expansion de repeticiones
de trinucleétidos las mas conocidas (enfermedad de Huntington, Ataxia de Friedreich, etc). A partir de
un valor umbral en el numero de repeticiones, éstas se vuelven mas inestables, llevando a la acumu-
lacion de docenas a miles de repeticiones en pocas generaciones. Este grupo de enfermedades se
caracteriza por el fendmeno de la anticipacion génica, consistente en una manifestacion a edades mas
tempranas y un aumento en la severidad de la enfermedad conforme se hereda de una generacién a
la siguiente.

¢,Cual es el mecanismo molecular que genera cambios en el niumero de repeticiones? Se sabe que
fallos en el sistema de reparacién o recombinacion celular afectan a la inestabilidad de repeticiones.
Asi, en determinados tipos de cancer, la alteracion de una enzima de reparacién de DNA dispara la
expansion o contraccion de repeticiones, hasta tal punto que la inestabilidad de microsatélites ofrece
una posibilidad para su deteccién precoz (4). Ademas, los errores producidos durante la replicacién del
DNA tienen un papel relevante en la inestabilidad de repeticiones. La gran mayoria de secuencias re-
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petidas tienen la capacidad de formar estructuras secundarias que bloquean la DNA polimerasa repli-
cativa (5). En esta situacion, el complejo de replicacién se disocia, favoreciendo el desapareamiento
de las hebras lider y retrasada. En esta situacion, el DNA naciente correspondiente a la region repetida
puede anillarse fuera de fase con cualquier otra repeticidon, generando una deleciéon o una expansion.
Este tipo de errores de replicacion es conocido como errores de deslizamiento de hebra o de tipo “re-
plication slippage”. A modo de corolario, dada la inestabilidad de las secuencias de DNA repetidas en
el genoma, éstas podrian actuar como un arma de doble filo: posiblemente la aparicion de enfermeda-
des asociadas a la expansién de repeticiones sea el tributo a pagar por disponer de un mecanismo
que permite generar variantes génicas que posibilitan una rapida adaptacion al entorno.

NOTA: (*) Recientemente (6) se han publicado los resultados del proyecto ENCODE, un proyecto
internacional para el analisis exhaustivo de la funcion de la secuencia del genoma humano. Sin entrar
en la polémica suscitada por dicho estudio (7), aqui me limito a presentar la funcionalidad de las men-
cionadas secuencias repetidas que afectan a la expresion génica.
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La secuenciacion de genomas personales... ;secuen-
ciar, para qué?

Resumen: En los ultimos afos se han producido unos enormes avances en las técnicas
de investigacion en Genomica, que permiten la secuenciacion de genomas individuales.
La utilidad de los genomas personales es que descubren variantes génicas asociadas a la
susceptibilidad a distintas enfermedades o a la respuesta frente a los estimulos.

Summary: In the last years an amazing progress in genomics research has allowed the
development of techniques which allow the sequencing of complete personal genomes.
Personal genome sequencing is a powerful tool to analyze individual diversity which
Autor: Ricardo Ramos may explain the different risk to acquire diseases or respond to environmental stimuli.
Unidad de Gendmica

Fundacidén Parque

Cientifico de Madrid

Con la llegada del siglo XXI la Gendmica observa una auténtica revolucion. Su causa: la primera
descripcion completa de un genoma de mamifero, nada menos que el Genoma Humano. Se recogia el
trabajo de un ambicioso consorcio internacional disefiado al efecto, pero no por esperada su publica-
cion fue menos espectacular. Podemos considerar que este hito sentd las bases de la Gendémica ac-
tual, y supuso un vuelco principalmente a tres niveles.

En primer lugar (aun con las criticas que pueda plantear) introdujo a la empresa privada a un nivel
semejante a los consorcios publicos de rango internacional. Lo mas destacable es que se empieza a
apreciar que la informacién sobre nuestro genoma es importante mas alla del ambito académico: se
pueden realizar pruebas clinicas y forenses basadas en el genoma, buscar biomarcadores, identificar
agentes terapéuticos...; es decir, la informacion sobre el genoma es “diagnosticable”.

El segundo nivel es el cientifico. Ha permitido conocer cémo se organizan los genes, como es ese
“DNA basura” que no codifica proteinas (hoy sabemos que esconde funciones esenciales), y ha permi-
tido describir como esta estructurado nuestro genoma hasta el ultimo detalle.

Finalmente, el tercer avance es el tecnoldgico, tanto por las herramientas que se crearon para el de-
sarrollo del proyecto, como por la llegada de nuevas técnicas que utilizan informacién extraida direc-
tamente del genoma.

En apenas cinco afos se desarrollaron secuenciadores automaticos capaces de producir decenas de
miles de bases diarias, equipos de PCR a tiempo real como un sistema 6ptimo de la medida de la ex-
presion génica y microarrays de alta densidad, en los que se puede interrogar un genoma a escala
global. Estas ultimas tecnologias utilizan como reactivos especificos secuencias cortas de bases (oli-
gonucleodtidos) que reconocen las regiones de interés localizadas a lo largo del genoma (la secuencia
que codifica una proteina, una mutacién patogénica, etc.). Basta fijar un gen objetivo para localizar en
un catalogo el reactivo que lo identifica o mide su expresién. Como se conoce el genoma de principio a
fin, no hay limites y el catalogo es completo.

La escena estaba servida para llegar a la segunda generacién de la Gendmica: la secuenciacion ma-
siva, en la cual se automatiza el proceso de secuenciacion, aplicandose en paralelo y a una escala
enormemente superior. El proceso supone fragmentar un genoma completo y afiadir en cada extremo
unas sefales bioldgicas (de nuevo, unos oligonucledétidos) llamados adaptadores. Estos adaptadores
sirven para capturar, enriquecer, purificar y finalmente secuenciar cada uno de los fragmentos iniciales.
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Lo mas espectacular es que todo el proceso se puede realizar en miles de millones de moléculas a la
vez. Comparado con los miles de bases de un secuenciador automatico “convencional”’, la productivi-
dad alcanza los miles de millones (Gigabases, Gb), de la magnitud de nuestro genoma completo. Gra-
cias al desarrollo conjunto de técnicas informaticas adaptadas podemos transformar esa ingente canti-
dad de nucledtidos en una secuencia inteligible y ordenada, lista para ser analizada.

Ahora bien: si ya conocemos el genoma y como son nuestros genes: ¢ qué sentido tiene volver a se-
cuenciarlo? La respuesta es que no existe tal genoma humano Unico, sino que cada individuo tiene
sus propias particularidades y cambios frente a lo que podriamos considerar una secuencia “consen-
s0”. Se calcula que todos los seres humanos compartimos mas de un 99,9 % de nuestro genoma, pero
el pequefio porcentaje de diferencia se traduce en que presentamos varios millones de posiciones no
coincidentes respecto a cualquier otro ser humano. Son esas variantes las que dan sentido al estudio
del genoma de cada individuo. Se han logrado asociar ya casi 8.000 variantes a un riesgo afadido de
desarrollar una patologia en comparacién a la variante “saludable”. La forma en que actuan dichas va-
riantes puede ser muy diversa: inducir modificaciones en proteinas efectoras, cambiar la expresién de
ciertos genes o afectar a otros mecanismos aun desconocidos. También parte del efecto de los farma-
cos (su efectividad y sus efectos secundarios) esta definida por variantes en ciertos genes. Incluso el
beneficio que obtenemos de determinados alimentos se puede llegar a trazar a variantes en el geno-
ma. La secuenciacion de genomas individuales es la base de la medicina personalizada: definir ries-
gos, predecir respuestas, escoger tratamientos o mejorar tasas de éxito se empiezan a ver en el hori-
zonte.

Sin embargo, no podemos considerar que dispongamos de una herramienta definitiva. La genética
por si sola no explica toda nuestra biologia. La actividad génica se regula también por mecanismos no
hereditarios “epigenéticos”. La accion de un gen no puede considerarse de forma aislada, sino en base
a la proteina que codifica, que actlia en asociacion y dentro de una compleja red de interacciones con
otras proteinas en un compartimento celular definido. Gendémica, Transcriptomica, Protedmica, Meta-
bolémica... son conceptos inter-relacionados que debemos integrar y asociar para comprender como
los genes regulan nuestra vida, y empezar a comprender como aprovecharnos de ellos para mejorar
nuestra salud y nuestro estilo de vida.
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Figura: La evolucion de la tecnologia de secuenciacion. A) Secuenciacion cldsica
“Sanger”. Se basa en el uso de un oligonucledtido radiactivo que se extiende en
presencia de terminadores. Las moléculas se resuelven en un gel de poliacrilamida
de cuatro carriles, utilizando uno por cada base. El rendimiento alcanzaba > 1.000
bases por carrera. B) Secuenciacion automdtica. Utiliza terminadores fluorescentes y
capilares en lugar de geles. La senal de cada base se detecta por técnicas dpticas.
El rendimiento puede alcanzar 50.000 bases por carrera. C) y D) Secuenciacion
masiva o Ultra-secuenciacion. Se realiza una secuenciacion automdatica en paralelo
por técnicas de piro-secuenciacion (C) o secuenciacion por sintesis (D). El
rendimiento puede alcanzar 500 millones de bases y mds de 50.000 millones de bases
por carrerq, respectivamente.

-
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Las ranas y sapos han suscitado un gran in-
terés cientifico y han sido protagonistas de
grandes polémicas a lo largo de la historia. Sirva
de ejemplo el famoso caso del sapo falsificado
de Paul Kammerer (1). Este asunto constituyo
un fraudulento y polémico episodio en la discu-
sion entre los partidarios de la herencia de los
caracteres adquiridos (teoria desarrollada por
Lamarck, pero que Darwin también admitio) y
los seguidores de la teoria del plasma germinal
de Weismann. La polémica se centré en los ex-
perimentos de Paul Kammerer con el sapo par-
tero (Alytes obstetricans), animal esencialmente
terrestre y del que se pensaba carecia de las
callosidades conocidas como “cepillos copula-
dores”. Kammerer afirmaba haber observado
callosidades en ejemplares inducidos a copular
en el medio acuoso y sostuvo que este caracter
era transmitido hereditariamente, hecho que
confirmaba la herencia de los caracteres adqui-
ridos. Sin embargo, los experimentos resultaron
ser un fraude y Kammerer, al ser descubierto,
acabo suicidandose en 1926 tras una serie de
cartas publicadas en la prestigiosa revista Natu-
re (ver Schulz, P.C. y Katime, . para una mayor
explicacién de la historia, 1).

No obstante, lejos de este tipo de polémicas,
el mayor interés generado recientemente por
las ranas y sapos en particular y los anfibios en
general, se debe a la reciente disminucién de
sus poblaciones a nivel global (2). Asi, el declive
de poblaciones de anfibios producido por con-
taminacion y destruccion del habitat es conoci-
do desde hace anos; sin embargo, la extincién
de poblaciones o especies en lugares bien con-
servados sin la existencia previa de causas “apa-
rentes” ha suscitado estupor, por un lado y ali-
mentado la imaginacion cientifica, por otro. Los
dos ejemplos mas mediaticos fueron la rana
incubadora gastrica australiana (Rheobatrachus
silos) y el sapo dorado de Costa Rica (Bufo peri-
glenes). En ambos casos la extincion se produjo
rapidamente y en habitats bien conservados. El
grupo de evaluacién global de anfibios de la
UICN (conocido por sus siglas en inglés como
GAA) considera que el 42% de las especies co-
nocidas de anfibios esta sufriendo una merma
notable en sus poblaciones y que en total un

32% estan amenazadas o se han extinguido en
los ultimos cien anos. En las Ultimas décadas se
tiene constancia de 159 extinciones de anfibios,
mas 120 especies que desde hace unos afos no
se han vuelto a localizar en su medio natural.

Entre las causas abidticas que se han sefala-
do como responsables de estas extinciones ma-
sivas se incluye el incremento de radiacién ul-
travioleta y de la contaminacion, fundamental-
mente. Estos agentes podrian afectar con mayor
intensidad a los anfibios por su piel, muy per-
meable. Sin embargo, dada la aparente correla-
cién entre el calentamiento global y la disminu-
cion progresiva de anfibios, se ha sefalado al
cambio climatico, de manera directa o indirecta,
como principal responsable de la extinciéon ma-
siva de anfibios.

La sensibilidad de las ranas y sapos a los
cambios ambientales es bien conocida, de he-
cho esta capacidad se ha llegado a utilizar para
realizar predicciones sobre éstos. Asi, durante la
segunda guerra mundial los meteorélogos de la
Luftwaffe empleaban con frecuencia una ranita
de San Antén (Hyla arborea) introducida en un
frasco con agua para predecir lluvias que impe-
dian la salida de los aviones (3). El sistema era
muy simple: si la rana se encontraba en el inte-
rior del agua del frasco era sefial de que la lluvia
era inminente, por el contrario si la rana inten-
taba subir hasta la apertura (usando para ello
una escalerita que se colocaba en el interior) era
sefal de buen tiempo. Por este motivo, durante
la segunda guerra mundial, se conocia a los
meteorélogos alemanes como “ranas meteoro-
I6gicas” (Wetterfrosche en aleman).

En este contexto, resulta evidente que, si los
prondsticos mas pesimistas acerca del calenta-
miento global se cumplen, las extinciones ma-
sivas podrian generalizarse a otros grupos de
organismos. Es por este motivo que en 1992 el
prestigioso peridédico New York Times publicé un
editorial titulado “Frogs as Canaries” (en espa-
fol, Ranas como Canarios), aludiendo a un simil
entre los canarios empleados en las minas de
carbdn para detectar gases y el posible uso de
los anfibios en general como primeros indica-
dores de degradacion ambiental (4).
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En un reciente estudio Kerby y colaboradores
(4) se plantean si esta especial sensibilidad de
las ranas puede ser explicada a través de argu-
mentos cientificos. En este estudio, se analiza la
sensibilidad de un buen nimero de especies de
anfibios a diversos contaminantes. El estudio
concluye que los anfibios no son mas sensibles
que otros grupos animales a contaminantes
comunmente utilizados como indicadores tales
como los metales pesados. De todos modos
también puntualiza que si son, en general, ex-
tremadamente sensibles a la contaminacién por
fenoles, un grupo de compuestos téxicos poco
estudiado en relaciéon con su efecto en las po-
blaciones de anfibios. Ademas, este estudio se
centra en las respuestas agudas a los contami-
nantes, sin tener en cuenta los efectos de expo-
siciones prolongadas a bajas concentraciones
de los mismos.

Uno podria pensar que los anfibios, que son
los vertebrados terrestres mdas antiguos (con
mas de 350 millones de anos de historia), han
sobrevivido, de hecho, a la extincion de los di-
nosaurios, calentamientos y glaciaciones globa-
les, por lo que seguramente podrian sobrevivir a
otras tantas crisis. Sin embargo, Van Valen ya
observé en 1973 que la probabilidad de extin-
cién no estd relacionada con el tiempo que ha
vivido un taxén. En otras palabras, la antigliedad
de un linaje no otorga ninguna ventaja para su
supervivencia hoy en dia. Ademas, diversos es-
tudios situan a los anfibios como el grupo de
vertebrados mas sensible a hipotéticos cambios
en el clima.

Uno de los efectos del cambio climéatico que
mas podria afectar los anfibios es el cambio en
los regimenes de precipitaciones, ya que los
anfibios son extremadamente dependientes del
agua en las primeras etapas de su ciclo biolégi-
co. En este sentido, sus migraciones y actividad
podrian verse muy alteradas. La respuesta mas
inmediata y efectiva ante ese cambio en las
condiciones climéaticas podria ser un desplaza-
miento de zonas poco favorables a zonas mas
favorables. De esta manera, las especies incapa-
ces de adaptarse a las nuevas condiciones clima-
ticas en su habitat actual tenderian a desplazar-
se a ambientes mas adecuados. Sin embargo, los
anfibios presentan una capacidad de dispersion
muy baja, que no es comparable a la de otros
vertebrados. Algunos estudios sugieren que la
distribucién de los anfibios en Europa no esta en
equilibrio con el clima (5), jlo que sugiere que su
dispersién tras la ultima glaciacion puede no
haberse completado aun después de 18.000
anos! Si los anfibios y los reptiles no pudieron
recolonizar completamente su territorio poten-
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cial en casi 20.000 afos, no podemos esperar
que reaccionen rapidamente a un cambio que se
estd produciendo a un ritmo mucho mas acele-
rado. Esto se une a la fragmentacion actual que
sufren las poblaciones de muchas especies y al
enorme efecto barrera de muchas infraestructu-
ras humanas que se suman a las naturales, por lo
que cabria suponer que las poblaciones de anfi-
bios no pueden desplazarse a las nuevas zonas
Optimas por si solas.

La infeccion producida por el hongo quitridio
Batrachochytrium dendrobatidis (denominada
como quitridiomicosis) estd implicada en la ex-
tincion de Atelopus en Centroamérica asi como
en numerosas extinciones locales en diversos
lugares del mundo, incluida Espaha (6). Batra-
chochytrium dendrobatidis es un hongo saprofiti-
co que crece de forma natural sobre la piel de los
anfibios y presenta una distribuciéon cosmopolita
y ubicua. En un reciente estudio, Pounds y cola-
boradores han encontrado evidencias que sugie-
ren que el actual calentamiento global combi-
nado con una altitud éptima podria haber cam-
biado la relacién ecolégica entre hospedador-
huésped favoreciendo la aparicion de quitridio-
micosis.

Después de la segunda guerra mundial se
generalizd el test de Hoghen o “prueba de la ra-
na” para el diagnostico precoz de embarazos. El
test consistia en la inoculaciéon subcutanea de
orina de la paciente, en el saco linfatico dorsal de
un ejemplar de rana africana con garras Xenopus
laevis. Si la rana ovulaba en un plazo de 24 h el
resultado se consideraba positivo. Por un lado,
este test se basa en la gran sensibilidad de los
anfibios a las hormonas progesteronas humanas,
de tal manera que sélo se ha detectado un 1,1%
de falsos negativos (6). Esta sensibilidad, sumada
al elevado aumento de progesteronas humanas
que en las ultimas décadas se han liberado al
medio, tanto por el crecimiento de la poblacién,
como por el aumento del consumo de anticon-
ceptivos orales y las deficientes canalizaciones
de las aguas fecales, podrian desembocar en
graves alteraciones reproductivas en anfibios.
Esto, a su vez, podria estar detras de la reduccion
de los anfibios a escala global, tal y como han
sugerido Martinez-Herndndez y colaboradores
recientemente (6).

Por otro lado, Xenopus laevis es una especie
portadora de la tan temida quitridiomicosis. De
hecho el ejemplar de anuro mas antiguo que se
conoce en que se ha detectado este hongo es un
espécimen de museo de esta especie recolecta-
do en 1938. El uso generalizado de Xenopus lae-
vis para la “prueba de la rana” asi como para es-
tudios genéticos y del desarrollo embrionario ha



facilitado el establecimiento de poblaciones
introducidas de esta especie en muchos paises
y se ha apuntado como un posible origen de la
expansion del Batrachochytrium dendrobatidis
por todo el mundo.

En conclusién, resulta muy dificil encontrar
un unico responsable de la grave crisis que es-
tan sufriendo los anfibios, por lo que las pobla-
ciones de estos organismos merecen particular
monitorizacion. No obstante, los anuros no
pueden emplearse como ejemplo paradigmati-
co para explicar la pérdida de biodiversidad
global, ya que lo sucedido a este grupo es de-
masiado complejo. Sin embargo, a nuestro pa-
recer, si son un buen indicador para entender la
relacion entre el hombre y naturaleza.
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sConocieron los sumerios al sivaterioe

Juan Antonio Pérez Claros
Profesor del Area de Geologia y Paleontologia. Universidad de Mdlaga.
johnny@uma.es

Cuando siendo un nifo vi por primera vez la
pelicula "Hace un millén de afos" no me impre-
siond tanto el personaje que consagré a Rachel
Welch en un icono cinematografico como des-
cubrir la superioridad del hombre primitivo en
la lucha con los dinosaurios carnivoros. jQué
gran cosa la inteligencia que nos permitié ven-
cer a esos terribles seres! He de reconocer que
sufri cierta decepcién cuando mas tarde supe
que los seres humanos no coexistimos con nin-
gun dinosaurio y que el tltimo de nuestros an-
tepasados que viera vivo a alguno de aquellos
seres quizas fuera algo parecido a una ardilla.
Con tal precedente de mi nifiez, imagino la sor-
presa que seguramente Edwin Colbert tuvo que
experimentar al descubrir cierto hecho que fi-
nalmente le condujo a barajar seriamente la
posibilidad de que un organismo que se creia
extinto mucho antes de la apariciéon del Homo
sapiens hubiera llegado a coexistir con los seres

humanos. El organismo al que me refiero es un
rumiante colosal: el sivaterio.

Los sivaterinos fueron un grupo de jirafidos
descritos por primera vez en 1836 a partir de
restos recuperados en los montes Siwaliks de la
India por los britdnicos Falconer y Cautley. La
cordillera de los Siwaliks, de unos 1600 km de
longitud, recibe su nombre en honor del dios
Shiva (o Siva). Esta cordillera, formada basica-
mente por material detritico, asciende abrup-
tamente desde las planicies de los rios Ganges e
Indo como antesala del Himalaya. El encuentro
a los pies de ella, a comienzos del primer tercio
del s. XIX, entre dos enviados de la Compaiia de
las Indias Orientales, el Dr. Hugh Falconer y el
Capitan Proby Cautley, determinaria lo que a la
postre seria un gran avance para la Paleontolo-
gia. Entre 1831 y 1840 ambos realizaron una
serie de excavaciones en las que se recuperaron
cientos de fésiles, cuyo estudio conduciria fi-

Vol.6 | Ne 142



Encuentros

14

enlaBjologla

nalmente a la elaboraciéon de diversas publica-
ciones. En gran medida como consecuencia de
esta labor, ambos fueron nombrados miembros
de la Royal Society —por cierto, institucion a la
que se ha otorgado el Premio Principe de Astu-
rias 2011 de Comunicacién y Humanidades. Fal-
coner habia recibido cierta formacién en Pa-
leontologia antes de su viaje a la India como
asistente de cirujano y reconocié que algunos
de aquellos fosiles no se parecian a nada de lo
que se habia recuperado en Europa antes, tal
como elefantes, grandes cérvidos, o rinoceron-
tes, por los que los adscribié a un nuevo género,
Sivatherium (bestia de Shiva). La especie que da
nombre al grupo es Sivatherium giganteum que,
a diferencia de las jirafas actuales, no tendria las
extremidades ni el cuello alargados. Este animal
ha sido representado con el porte de un gran
toro (Fig. 1). La reconstruccién que presento la
encontré por azar publicada en un Geological
Magazine de 1871. En la publicacién se especifi-

se organizd con el fin de recuperar restos de la
civilizacion sumeria. En un nivel arqueolégico
datado en unos 3500 a.C. se exhumé un porta-
rriendas de cobre, con un asiento para ser colo-
cado en la vara para enganchar el tiro de un ca-
rro. Junto al mismo se encontraron restos del
carro, y algunas piezas esqueléticas y dientes de
un caballo (o de un burro). El portarriendas esta-
ba coronado por una figurilla de un ungulado
bastante inusual (Fig. 2).

En un primer momento se identificé como el
macho de algun ciervo, que debié haber sido
capturado vivo o domesticado, pues se aprecia-
ba que en el hocico tenia una cuerda larga y an-
cha. El asunto quedé ahi hasta que Colbert repa-
ré en que dicha estatuilla tenia claramente dife-
renciados, ademas del par principal de cuernos
ramificados, otra pareja de cuernos pequefios y
simples, situada encima de los ojos. Entre los
artioddctilos actuales la presencia de un doble
par de cuernos es muy inusual, encontrandose

Figura 1

caba que la reconstruccion estaba realizada a
partir de huesos de casi todo el esqueleto (fal-
taban algunas vértebras, costillas y la pelvis),
aunque eso si, de individuos distintos. Por lo
tanto, la idea que nos podemos hacer del as-
pecto de este organismo es bastante acertada,
al menos comparado con lo que es comun re-
cuperar de otras especies de vertebrados. Sin
embargo, respecto a las dimensiones de S. gi-
ganteum hay que decir que superarian sobra-
damente las de un toro. Mis propias estimacio-
nes, utilizando la anchura del metatarso y la
curva de regresion para los artiodactilos mo-
dernos, lo sittan alrededor de los 2000 kg, valor
que queda cerca de las estimaciones propor-
cionadas por otros autores. Estamos hablando,
pues, de que el sivaterio alcanzaria el peso de
un rinoceronte blanco macho, considerado por
muchos el tercer mamifero viviente mas pesado
después del elefante africano y el asidtico.

Tras presentar al sivaterio y volviendo al te-
ma inicial de este escrito, el hecho en cuestion
se remonta a una excavacion arqueolégica en
los afos treinta del siglo pasado, llevada a cabo
conjuntamente por la Universidad de Oxford y
el Field Museum de Chicago en Kish (Irak), y que
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s6lo en el pequeio antilope indio Tetraceros
quadricornis, que ademas del par de cuernos
conicos sin ramificar tipico de los bévidos, pre-
senta a veces unos cuernecillos sobre los fronta-
les (Fig. 3A). Creo que hay que dar la razén a
Colbert en que la disposicién y la estructura de
la cornamenta del antilope de cuatro cuernos,
por un lado, y la que se deduce que tendria el
organismo representado por la estatuilla, por
otro, no tendrian nada que ver entre si. Verda-
deramente, si se parece a algo la cornamenta de
la figurilla, es a la de un sivaterio (Fig. 3By 3C).

Primavera 2013

jirafidos, sin ir mas lejos los antilopes del género
Damaliscus también tienen el lomo inclinado
hacia atras, por no hablar de ciertos carnivoros,
como las hienas. En fin, por aqui parece que
tampoco vamos muy lejos.

Con lo dicho hasta ahora, como mucho po-
driamos aceptar que el artista sumerio pudo
representar un animal basandose no en un siva-
terio vivo, sino en uno fosil. Podriamos, ademas,
suponer que los conocimientos del artista fue-
ran tales que a partir de la denticion del fosil
pudiera adivinar que se trataba de un herbivoro

Figura 3

Ademas de la disposicion y la morfologia del
doble par de cuernos, Colbert propuso otros
elementos que, segun él, apoyarian la idea de
que el artista sumerio representé a dicho ani-
mal: las proporciones del cuerpo del sivaterio,
pese a estar emparentado con las jirafas, serian
muy diferentes de las de estas ultimas y no ten-
dria ni las patas ni el cuello alargados. Las pro-
porciones de la figurilla corresponden a las de
un rumiante normal y quedan muy alejadas de
las de un jirdfido. En mi opinion, este argumen-
to es bastante flojo, pues que no se parezca a
cierto animal no tiene por qué significar na-
da...la figurilla tampoco tiene forma de elefante
y eso no indica que sea un sivaterio. Que tenga
las proporciones de un ungulado estandar no
apunta mas que a lo obvio: el cuerpo de la figu-
rilla representa al de un ungulado, es decir,
permite descartar que pertenezca a otro grupo
biolégico, como los carnivoros, pero no aclara si
se trata de un ciervo, de un bdvido o de un siva-
terio. AQui yo me atreveria a introducir una nota
de cautela, algo tan sutil que pudo pasar desa-
percibido a Colbert o que quizas no le quedé
muy claro. El detalle es que el lomo de la figuri-
lla estd ligeramente inclinado hacia la region
posterior. Tanto en las jirafas como en los okapis
ocurre asi (mas en las primeras que en los se-
gundos) y es debido a que los cuartos delante-
ros tienen mayor longitud que los traseros. Este
caracter se reconoce también en algunos jirafi-
dos fdsiles, aunque no (que yo sepa) en el siva-
terio. No obstante, reconozco que basar una
argumentacion en este caracter es tan arriesga-
do como falto de sustento: muchos otros ungu-
lados pueden presentar tal caracteristica sin ser

y que eligiera la forma general de un ru-
miante para el cuerpo. Pero lo que parece exce-
sivo es que los conocimientos de anatomia del
artista fueran tales que adivinara la forma del
hocico del animal sin haberlo visto vivo. Este es
el dltimo argumento que esboza Colbert. En
efecto, el hocico del animal debié terminar en
una especie de probodscide (Fig. 1). Es bien co-
nocido que los animales con probdscides vesti-
bulares tienen la abertura nasal especialmente
grande y que dicha abertura se prolonga dor-
salmente hacia atras. Entre los mamiferos con
probdscides vestibulares tenemos a los elefan-
tes y a los tapires con trompas musculares mé-
viles, pero también al antilope saiga, con una
movilidad bastante reducida. El tipo de probds-
cide del sivaterio no se puede conocer con
exactitud, pero si parece que ostentaba una
debido a la estructura de la abertura nasal. En la
figurilla sumeria se aprecia que el hocico del
animal estd como hinchado, e incluso colgante,
sugiriendo una probodscide vestibular de desa-
rrollo moderado. También hay que decir que el
morro de la estatuilla aparece atravesado por la
fuerte cuerda que lo sujetaria, o que parece
incluso morder. Otra posibilidad que apunta
Colbert es que el morro pueda estar expandido
para representar un ronzal sobre el hocico y no
indique, por lo tanto, la presencia de una pe-
quena trompa. No obstante, este Ultimo punto
no me parece adecuado sacarlo en esta discu-
sion sin tener que romper la baraja, puesto que
si aceptamos que este caracter sea una licencia
del artista para acomodar el cabestro al morro,
{Qué nos impide entonces pensar que la cor-
namenta representa la de un ciervo, en la que
las primeras puntas se situan sobre la cabeza
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para facilitar la tarea del artista? Llegados aqui,
yo me inclinaria por aceptar la razonable fideli-
dad de la figurilla: por un lado, porque se apre-
cian claramente las fosas nasales del animal en
el morro, indicando que no seria ningun tipo de
bozal, y por otro porque, segun los arquedlogos
especialistas, los sumerios no eran proclives ni a
la fantasia ni a la representacién de animales
que no hubiesen visto realmente.

Colbert indica que los sivaterios han sido
registrados en los Siwaliks justo por debajo de
un nivel de conglomerados caracteristico (Boul-
der Conglomerate), donde se conservan indus-
trias liticas, y también que en Africa aparecen
industrias asociadas a restos de cuernos pareci-
dos a los del sivaterio. En otras palabras, que el
sivaterio fue conocido por el hombre paleolitico.
Segun este autor, el hallazgo en Africa indicaria
una migracion desde Asia, que es el origen de
este grupo, hasta Africa, lo que sin duda tuvo
que ocurrir a través de Asia Menor, donde el
sivaterio quiza sobrevivié hasta tiempos recien-
tes. A esta altura, si se deben matizar bastante
los datos que barajaba Colbert, pues se ha avan-
zado bastante desde 1936. En efecto, en la India
y Pakistan las cronologias de los restos de sivate-
rios y las de las industrias y restos de hominidos
son compatibles con la coexistencia, pero ojo, la
especie de hominido es el Homo erectus duran-
te el Pleistoceno inferior-medio y no los huma-
nos anatémicamente modernos del Pleistoceno
medio-superior. En Africa las cosas son distintas,
puesto que las especies de sivaterinos de las que
tenemos noticia no se pueden encuadrar dentro
de S. giganteum. En Sudafrica se han recuperado
restos de S. hendeyi, cuyo rango bioestratigrafico
(7,2-3,6 millones de anos) no lo hace un buen
candidato para que lo hayan conocido los sume-
rios. La otra especie es S. maurusium, cuyo regis-
tro indica que se acerca bastante a los tiempos
recientes (5,3-0,126 millones de afos), estando
ampliamente distribuido por toda Africa, desde
Marruecos hasta Sudafrica. No obstante, tam-
bién he de aclarar que las fotografias a las que

Bibliografia citada:
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he podido tener acceso de un ejemplar relativa-
mente completo, conservado en el Museo Na-
cional de Kenya, muestran que la estructura tan-
to de la cornamenta como de la regién nasal de
esta especie seria apreciablemente diferente de
la de S. giganteum y muy poco parecida a la que
estd representada en la estatuilla. A no ser que
esta especie haya tenido una variacion ecofeno-
tipica notable, no parece que fuera la que sirvié
de modelo a los sumerios.

Hasta la fecha no tengo noticia de que nigun
resto de S. giganteum haya sido recuperado en
cronologias mas recientes del medio millon de
anos. La cuestion es si podemos aceptar la desa-
paricion del registro fésil de la especie S. gigan-
teum antes de su extincion (técnicamente, una
desaparicion tafonémica). Desde luego, esto es
posible y ahi tenemos algunos ejemplos, como
el del pequefio roedor Laonastes aenigmamus,
descubierto “vivito y coleando” en Laos en 2005,
que carece de registro fosil durante los ultimos
11 millones de afos, por no hablar ya del género
Latimeria, que se creia extinguido desde el pe-
riodo Devonico hasta que se pescé un celacanto
vivo el siglo pasado. Sin embargo, basar esta
argumentacién en una posibilidad de no preser-
vacién y no en un fésil tangible me parece, cuan-
to menos, arriesgado, pues lo Unico que tene-
mos es una figurilla parecida a un sivaterio. Aln
asi no quisiera finalizar sin mostrar mi reconoci-
miento a la valentia de Leslie Spier, editor de la
revista American Anthropologist en 1936, por dar
la oportunidad a un joven Colbert de publicar
sus observaciones. No habria que olvidar que la
ultima palabra sobre la publicacién o no de un
articulo ha de recaer en el editor y no en los revi-
sores como a veces se nos quiere hacer ver.

;Realmente nuestra especie convivié con los
colosales sivaterios? Quizas no podamos res-
ponder a esto nunca; desde luego, Colbert no lo
sabra después de todo, pues fallecié en 2001 a
los 96 anos, tras una vida dedicada y productiva
en el campo de la Paleontologia de Vertebrados.
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Cuestion de asimetria

Victor Portillo Sénchez
Investigador Contratado del Departamento de Biologia Animal, Universidad de Mdlaga
vportilo@uma.es

De vez en cuando, en alguna serie televisiva,
pelicula o libro hemos podido ver el caso de
alguin personaje que tras recibir un disparo en el
lado izquierdo del pecho se salvaba milagrosa-
mente...jporque tenia el corazén justo en el
lado contrario! La cosa podria no pasar de ser
una curiosidad: 1 de cada 8.000 humanos nace
de esa manera. Pero jpor qué los otros 7.999
nacemos con el corazén y el estémago en el
lado izquierdo de nuestro cuerpo y el higado en
el derecho? Esta es una pregunta que ha fasci-
nado a bidlogos durante décadas, pero sélo
durante los ultimos
veinte anos hemos
empezado a en-
tender como fun-
cionan las sefales
moleculares que
sitan estos oOrga-

_—— lzquierda
nos en la posicién Derecha 4
en la que los tene-
mos habitualmen- Corazdn

Pulmones
te.

La condicidn
normal, la de la
amplia mayoria de
individuos, no sélo
humanos sino ver-
tebrados, es cono-
cida con el nombre
de situs solitus. Esta
condicion se ad-
quiere durante el
desarrollo embrio-
nario. De hecho, el
corazén, al igual
que sucede con el
intestino, se em-
pieza a formar en la
linea media del
embrién como un
tubo recto y simé-
trico, pero gira in-
mediatamente ha-
cia la izquierda en
un movimiento
conocido como
looping cardiaco.
Algo parecido su-
cede con el higado.

Hay varias dispo-
siciones alternati-
vas al situs solitus.
La mas conocida de
ellas es la denomi-
nada como situs
inversus y consiste
en la inversion
completa de todos

Higado Estdmago Bazo

Situs solitus

Isomerismo derecho

los érganos. El corazén queda a la derecha, el
higado a la izquierda; en general los individuos
que poseen esta disposicidon son imagenes es-
peculares de los individuos normales. Esta con-
dicion no parece conllevar ningin problema de
salud: la gente que posee situs inversus hace
vida normal e incluso muchos de ellos ignoran
que tienen esta condicion.

Dos fenédmenos menos conocidos son el iso-
merismo, consistente en la falta de asimetria de
un solo 6rgano, como la presente en aquellos
individuos que tienen el higado situado en la

A

@S

Situs inversus

Isomerismo izquierdo
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linea media, y la heterotaxia, en la que un 6rga-
no o varios se desarrollan con asimetria inversa a
la normal. Las dos anomalias pueden parecer la
misma, pero no lo son. En el isomerismo un ér-
gano no logra la asimetria, mientras que en la
heterotaxia se produce la asimetria, pero en una
disposicién inversa a la habitual. Estos dos fe-
némenos si pueden acarrear problemas para la
salud.

Pero volvamos a la cuestién de cémo se pro-
duce la asimetria izquierda-derecha de los érga-
nos. Durante el desarrollo embrionario de los
vertebrados se establecen muy temprano otras
dos asimetrias: la céfalo-caudal o antero-poste-
rior, que determina donde se va a formar la ca-
beza y dénde la cola (con todo lo que hay entre
ellas) y la dorsoventral, que diferencia lo que va
a ser el vientre de la espalda. Desde el punto de
vista del plan arquitecténico o estructural del
animal, una vez que se han formado estos dos
ejes primarios de simetria, el tercero puede ser
identificado con mucha facilidad. En otras pala-
bras, desde una perspectiva puramente geomé-
trica, si sabemos diferenciar entre la zona ante-
rior y la posterior y al mismo tiempo entre la
dorsal y la ventral del organismo, es facil inferir
dénde estan la derecha y la izquierda. ;Pero cé-
mo lo sabe un embrién?

A comienzos de los afios 90 se propusieron un
par de modelos para explicar la adquisicion de
este tercer eje de asimetria. Sin embargo estos
modelos eran puramente tedricos y no estaban
basados en observaciones empiricas. No seria
hasta finales de esa década cuando se hizo el
primer modelo basado en experimentos de la-
boratorio. El grupo de Nobutaka Hirokawa, en
Japon, observé en embriones de ratones como
un grupo de células del nodo, una regién sefali-
zadora vital para la gastrulacién del embrién,
proyectan cilios hacia el espacio extraembriona-
rio, y cdmo estos cilios se mueven de tal manera
que crean un flujo en la zona del nodo. Los auto-
res consideraron que si estas células u otras cer-
canas produjeran una sefal capaz de difundir en
el medio, esta senal podria ser distribuida de
forma asimétrica en el nodo, llegando primero al
lado donde la llevara el flujo nodal. Este modelo
tenia ademas una importante prueba a su favor:
la existencia de una linea de ratones llamados
inversus viscerum (iv). Estos ratones tienen una
mutacion en una proteina llamada dineina, im-
plicada en el movimiento de todos los cilios,
incluidos los del nodo, y presentan situs inversus
en la mitad de los individuos. La falta de movi-
miento, pues, conllevaba que la asimetria se
produjera al azar: un 50-50%.

Pese a que el modelo ciliar es el mas aceptado
comunmente, y suele ser el Unico recogido en
los libros de texto, hay muchas pruebas que in-
dican que el movimiento ciliar no es el dltimo
responsable de la asimetria e incluso pudiera ser
que no jugara ningun papel. Esto ha provocado
que el papel de la dineina esté siendo estudiado
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bajo una nueva luz. Algunos autores indican que,
efectivamente, la dineina estd implicada en el
movimiento de los cilios, pero también cumple
otros papeles importantes en el citoplasma de la
célula, por lo que seria posible que el defecto de
rotacion de los cilios en los mutantes de dineina
sea secundario y que la relacion entre la funcion
de la dineina y la asimetria se produzca en otro
compartimento subcelular. En muchos animales,
de hecho, se establece una asimetria en la expre-
sion génica mucho antes de que se formen cilios,
o incluso sin que estos se lleguen a formar nun-
ca, como es el caso del caracol, del erizo de mar,
de Drosophila o de Caenorhabiditis elegans.

El raton podria ser, ademas, un caso totalmente
excepcional, pese a haber sido presentado como
arquetipo. Al contrario de lo que sucede con la
mayoria de los amniotas, que presentan un blas-
todisco plano, el embrion del ratdn es cilindrico.
Ademas, en otros mamiferos no es el nodo el
que esta ciliado sino una zona situada sobre la
parte posterior de la notocorda. Las aves tam-
bién tienen su nodo, llamado nodo de Hensen, y
en ellos se observé una expresién asimétrica
temprana de SHH y Fgf-8. No obstante, en mami-
feros no se reproduce esta expresidon asimétrica.
Si se producen diferencias entre dos modelos
vertebrados, es posible que en el Reino Animal la
asimetria se consiga de distintas maneras.

En cualquier caso, debido a estas y a otras con-
troversias, en los ultimos afos se han propuesto
otros dos modelos para explicar la adquisicion
de la asimetria. Uno de ellos propone que duran-
te las divisiones de los blastémeros se produce
una distribucion diferencial de ciertas proteinas
transportadoras, de modo que en el embrién se
establecen varios gradientes, tanto de pH como
de voltaje, que podrian influir en la determina-
cién del eje izquierda-derecha. El otro modelo
propone que los cromosomas que se reparten
entre las células hijas durante la division no son
exactamente iguales, sino que llevan una “im-
pronta” o “huella genética” que hacen que las dos
células hijas sean ligeramente diferentes desde
un punto de vista epigenético. Esta impronta le
serviria a la célula como marcador de la localiza-
cién que ocupa en el embridn.

Estos dos ultimos modelos y el modelo ciliar
tienen un punto en comun: el centriolo, una es-
tructura que se encarga de la organizacién del
citoesqueleto de microtubulos y de la distribu-
cién de los cromosomas durante la division celu-
lar.

Un segundo punto en el que confluyen todos
los modelos seria el de la expresién de un gen
llamado Nodal en la parte izquierda del meso-
dermo. Esta expresién de Nodal es transitoria,
pero otros genes se encargan de tomar el relevo
y seguir manteniendo una expresion asimétri-
caen ambos lados del embriéon. Entre estas mo-
léculas conviene destacar a los factores de trans-
cripcion Pitx2 y Nkx3.2 en el lado izquierdo y SnR
en el lado derecho.



lzquierda

Pitx2

\Yi

NI

Nkx3.2
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Derecha

Linea media

Asi pues el embrion contiene la informacién
sobre la posicion izquierda o derecha pero
icomo se traduce esto en la disposicidon asimé-
trica de los 6rganos? Pues basicamente por una
proliferaciéon celular y un crecimiento desigua-
les. En el caso del estémago se produce un ma-
yor crecimiento del lado izquierdo del érgano
(zona que se conoce como curvatura mayor del
estdmago). En el caso del intestino, la tasa de
crecimiento mayor se produce en dos zonas, el
duodeno y la parte central del giro primitivo.
Algo parecido sucede con el corazén, donde
ciertas zonas del tubo cardiaco primitivo crecen
para dar lugar a los ventriculos y los atrios.

Mencién especial requiere el bazo, cuya posi-
cién depende del estémago. Normalmente el

bazo esta situado a la izquierda del estomago,
pero en los casos de isomerismo al bazo le su-
ceden cosas extrafas. En el caso de isomerismo
derecho se produce el sindrome de asplenia, en
el que el bazo estd ausente, mientras que en
casos de isomerismo izquierdo sucede justo lo
contrario: hay multitud de bazos (sindrome de
polisplenia).

Todas las dudas planteadas indican que esta-
mos todavia muy lejos de llegar a la solucién de
este problema. Mientras tanto, en nuestro tele-
visor, aunque sea de tarde en tarde, alguien
sobrevivird a un disparo a quemarropa en el
lado izquierdo del pecho.
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Linus Pauling, un hombre excepcional

Decia Antonio Machado que,
por mucho que valga un hom-
bre, nunca tendrd valor mas alto
que el de ser hombre. Puede
que nuestro protagonista, Linus
Carl Pauling, no tuviera mayor
valor que el de ser hombre, pero
no cabe duda que fue un hom-
bre excepcional, y lo fue tanto
por su obra como por su vida.
Realizar un esbozo de ambas
serd el objetivo de este breve
articulo. De momento, anadiré
que pocos cientificos han apor-
tado tanto y en tan distintas
areas del saber. Sin duda, Pau-
ling fue uno de los mayores
pensadores y visionarios de to-
dos los tiempos, comparable
con Galileo, Newton y Einstein.

Pauling nacié el 28 de febrero
de 1901 en Portland, una ciudad
del estado de Oregodn, al noroes-
te de Estados Unidos, donde
transcurrié su primer ano de vi-
da. En 1902, al nacer su herma-
na, la familia se ve obligada a
abandonar la ciudad, ya que el
diminuto apartamento de una
Unica habitacion se quedaba
estrecho, y no podian costearse
una vivienda mas espaciosa. Asi
las cosas, durante los siguientes
anos, la familia anduvo de aqui
para alla, buscando un lugar
donde asentarse y un medio con
el que ganarse la vida. A la
muerte del padre en 1910, la
madre, al cuidado de Linus y sus
dos hermanas, regresa a
Portland, donde Pauling crecio
en el seno de la iglesia Luterana,
aunque muchos anos después
declararia publicamente su
ateismo.

A la edad de 16 anos, Linus
ingresa en la Universidad Estatal
de Oregdn, en aquel entonces
llamada Universidad Agricola de
Oregon, donde tiene que com-
paginar sus estudios con diver-
sos trabajos que le permitan

subsistir. En 1922 se gradua en
Ingenieria Quimica y se traslada
al California Institute of Techno-
logy (Caltech) en Pasadena,
donde trabajaria empleando la
difraccién de rayos X para la de-
terminacién de la estructura
cristalina de diversos minerales.

Como no todo en la vida es
trabajo, en 1923 contrae mattri-
monio con Ava Helen Miller,
quien fuera alumna suya de un
curso de “Quimica para Estu-
diantes de Economia Domésti-
ca’, y que a la postre resultaria
ser la madre de sus cuatro hijos.

Tras doctorarse en 1925, viaja
a Europa donde tendra ocasion
de trabajar con tres pioneros de
la quimica cudntica: Arnold
Sommerfeld en Munich, Niels
Bohr en Copenhague y Erwin
Schrodinger en Zurich. A su re-
greso en 1927 a los Estados Uni-
dos obtiene una plaza en el Cal-
tech, donde comienza la meta-
morfosis de joven brillante a jo-
ven genio. En tan sélo unos po-
cos afnos publica mas de medio
centenar de articulos cientificos
de primer orden, desarrollando
nuevos conceptos, cada uno de
los cuales aisladamente hubiera
valido para justificar una vida

Grupo 1 2 3 4 5 6 7 8
Periodo
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15
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Figura 1: Tabla periddica de la electronegatividad usando la escala de Pauling.
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profesional. Por citar
algunos ejemplos que habitan
en los libros de textos, nos referi-
remos a dos trabajos, ambos
publicados en 1932.

En el primero de ellos, Pau-
ling concibié la nocion de elec-
tronegatividad como una medi-
da de la capacidad de un atomo
para atraer sobre si los electro-
nes cuando forma un enlace
quimico dentro de una molécu-
la. La electronegatividad no se
puede medir experimentalmen-
te de forma directa, pero puede
determinarse de manera indirec-
ta efectuando cdlculos a partir
de otras propiedades atbmicas y
moleculares. Pauling realizé ta-
les célculos y proporcioné una
clasificacion de la electronegati-
vidad de la mayoria de los ele-
mentos quimicos, que conoce-
mos como escala de Pauling
(Fig. 1).

En el segundo trabajo, aun
mas importante si cabe, el joven
Pauling desarrolla la teoria de la
hibridacion de orbitales, la cual
permitio justificar las estructuras
moleculares y la geometria de
los enlaces de muchas sustan-
cias. Por ejemplo, el oxigeno
tiene dos electrones desaparea-

9 10 11 12 13 14 15
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dos en sendos orbita-
les p. Cuando este ele-
mento se combina con dos
atomos de hidrégeno para for-
mar una molécula de agua, se
esperaria un angulo de enlace
de 90° ya que los orbitales p son
perpendiculares entre si. Sin
embargo, las observaciones ex-
perimentales, tozudamente se-
Aalan un angulo de 104,5°. Para
justificar ésta y muchas otras
observaciones similares, Pauling
propuso un procedimiento ma-
tematico que implicaba la com-
binacién de las funciones de
onda individuales para los orbi-
tales atomicos, a fin de obtener
funciones de ondas para los
nuevos orbitales hibridos, con
diferentes formas y orientacio-
nes. Siguiendo con el ejemplo
de la molécula de agua, el orbi-
tal s y los tres orbitales p, de la
capa de valencia del atomo de
oxigeno, se hibridan para dar
lugar a cuatro nuevos orbitales
hibridos, que llamamos orbitales
sp3, y que se disponen tetraé-
dricamente. Asi, la geometria de
la molécula de agua resultante
queda justificada. Aqui es perti-
nente recordar que la geometria
electrénica de una molécula de-
termina sus propiedades, inclui-
da su reactividad, por lo que la
comprensién de la misma es
fundamental para quimicos vy
biélogos (Fig. 2).

En esta época, Pauling cono-
cié y trabd amistad con el fisico
Robert Oppenheimer (popular-
mente conocido como el padre
de la bomba atémica, ya que
dirigi6 el proyecto Manhattan).
Juntos planearon desvelar los
secretos del enlace quimico.
Oppenheimer aportaria las ma-
tematicas y Pauling la interpre-
tacién quimica. Sin embargo, tal
proyecto y la amistad entre am-
bos se malogré cuando el fisico
mostré tanto o mas interés por
la mujer de Linus que por los
enlaces covalentes.

{Qué habria podido surgir de

-

~

Figura 2: Hibridacién de orbitales. En la molécula de agua, el
oxigeno presenta en su capa de valencia 4 orbitales hibridos
sp3, que se orientan hacia los vértices de un tetraedro. Dos de
ellos se solapan con los orbitales s de sendos dtomos de
hidrégeno para formar enlaces covalentes, los ofros dos
restantes contienen pares de electrones no enlazantes.

la conjuncion de dos mentes
privilegiadas de no haber me-
diado tan bdsicos instintos? La
respuesta a esta cuestion perte-
nece al dmbito de lo que pudo
haber sido y nunca fue. Volvien-
do al mundo de los hechos, en
1939 Pauling publica en solitario
sus teorias sobre el enlace at6-
mico, recogidas en un libro titu-
lado The Nature of Chemical
Bond, considerado uno de los
textos mas trascendentes del
siglo XX, y que, sin duda, ejercid
una tremenda influencia en la
comunidad cientifica, como lo
atestigua el hecho de que en las
tres décadas siguientes a su
primera edicién, esta obra habia
sido citada mas de 16000 veces
por otros autores.

A mediados de la década de
1930, empieza a despertarse en
Pauling un interés por las bio-
moléculas, quizés influido por la
creciente fortaleza del Caltech
en el ambito de la Biologia y la
cercania de bidlogos de la talla
de Thomas Hunt Morgan 6
Theodosius Dobszhanski, entre
otros; lo cual me trae al recuer-

do las palabras de Don Santiago
Ramoén y Cajal: “los genios, como
las cumbres mds elevadas, surgen
solamente en las cordilleras”. En
cualquier caso, en 1940, Pauling
en colaboracién con el fisico re-
convertido a bidlogo Max Del-
briick, desarroll6 el concepto de
complementariedad molecular
en la interaccién antigeno-anti-
cuerpo. La complementariedad
geométrica entre biomoléculas
(como mano que encaja en un
guante), era, en opinién de Li-
nus, uno de los secretos de la
vida. De hecho, en 1946, siete
anos antes de que James
Watson y Francis Crick publica-
ran la estructura de la doble hé-
lice de ADN, Pauling conjeturd
que el gen podria tratarse de
hebras mutuamente comple-
mentarias.

Terminada la segunda guerra
mundial, Linus toma una postu-
ra politica comprometida con el
pacifismo, advirtiendo de los
riesgos del desarrollo de arma-
mento nuclear, incluido el per-
juicio que para la salud de sus
compatriotas tenian las pruebas
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Figura 3: Pauling en su faceta de activista
social. Se cuenta que en cierta ocasion el
senory la senora Pauling fueron invitados a
una recepcion en la Casa Blanca, y antes
de acudir aprovecharon para manifestarse
a las puertas de la misma.

nucleares realizadas por Estados
Unidos (Fig. 3). Este posiciona-
miento puede parecernos hoy
dia tan sé6lo un gesto, pero hay
que recordar el ambiente que
imperaba en la sociedad norte-
americana durante los anos 50,
durante la cruzada anticomunis-
tay la“caza de brujas” del infame
senador McCarthy. De hecho,
Pauling fue amenazado repeti-
das veces con el encarcelamien-
to, fue difamado en la prensa, y
sufrié la animadversion de mu-
chos de sus colegas de Caltech y
de muchas otras instituciones.
Es famoso el episodio en el que
el Departamento de Estado le
retird el pasaporte, impidiéndole
viajar fuera del pais cuando pre-
tendia asistir a una reunioén cien-
tifica en Londres. No falta quien
piense que, de habérsele permi-
tido asistir a dicha reunioén, po-
siblemente, la doble hélice de
Watson y Crick seria hoy dia la
doble hélice de Pauling.

Efectivamente, a principio de
los cincuenta Pauling se decidio

a investigar el
ADN. Para ello
solicito formal-
mente a Wilkins
las fotografias
obtenidas por
difraccion de ra-
yos X, recibiendo
una escueta res-
puesta: No. No
obstante, tuvo
otra oportunidad.
A finales de 1951
fue invitado a una
reunion de la Ro-
yal Society de
Londres. Sin em-
bargo, Pauling se
encontré6 con el
siguiente comu-
nicado del Depar-
tamento de Esta-
do: “su viaje va en
contra de los inte-
reses de los Esta-
dos Unidos de
América”. Si se me permite in-
troducir una opinién personal,
diré que siempre me ha llamado
la atencion la facilidad con la
que los autoproclamados “pa-
triotas” confunden los intereses
de la patria con los suyos pro-
pios. En cualquier caso, Pauling
no pudo salir del pais y perdi6 la
oportunidad de ver las fotogra-
fias de Wilkins y Franklin.

Si estuvo cerca de la hélice de
ADN, acerté de pleno con otra
hélice: la hélice alfa de las pro-
teinas. En 1951, el mismo dia
que Linus cumplia 50 anos de
edad, el propio Pauling junto
con Robert Corey, un timido,
talentoso y paciente cristalégra-
fo, y Herman Branson, un fisico
afroamericano que se encontra-
ba de sabdtico en el laboratorio
de Pauling, mandan a la revista
PNAS un manuscrito en el que
describian con sorprendente
precision la estructura de la héli-
ce alfa de las cadenas polipepti-
dicas. Es de resaltar el hecho de
que el modelo fuera propuesto

casi una década antes
de que Max Perutz re-
solviera por primera vez,
mediante difraccién de rayos X,
la estructura de una proteina.
Entonces, ;como dieron con el
modelo correcto?. Una conside-
racién importante que les con-
dujo al modelo correcto fue la
siguiente. La resonancia que
afecta al enlace peptidico y que
le confiere un caracter parcial de
doble enlace, impone que los 6
atomos del enlace peptidico se-
an co-planares (estén en un
mismo plano). Esta constriccion
limitaba considerablemente el
numero de estructuras posibles.
En cualquier caso, la noticia del
modelo de Pauling cayé como
una bomba en el Departamento
de Fisica de la Universidad de
Cambridge, donde Bragg, Ken-
drew y Perutz trataban de de-
sentrafar como se pliegan las
cadena polipeptidicas. Sin em-
bargo, éstos habian pasado por
alto el fenémeno de la resonan-
cia. En esa época, Alexander
Todd dirigia el Departamento de
Quimica Organica en Cam-
bridge, que se ubicaba a unos
poco metros del laboratorio de
Bragg. Todd recordaria aflos mas
tarde como, a pesar de la proxi-
midad, Bragg nunca habia pisa-
do los laboratorios de quimica
hasta que un dia, poco después
de la publicacion del modelo de
Pauling, se precipité en su des-
pacho en cierto estado de agita-
cién mental, llevando en la ma-
no una copia del hoy dia histéri-
co articulo. Bragg pregunté a
Todd qué opinién le merecia.
Todd respondié que ningun
quimico orgdnico discutiria las
premisas sobre las que se habia
construido dicho modelo, ana-
diendo que podria haberle ad-
vertido sobre la resonancia mu-
cho antes, a poco que Bragg le
hubiera dado alguna ocasion.

El descubrimiento de la héli-
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ce alfa, como todos
los grandes descu-
brimientos, no estuvo
exento de una cierta polé-
mica, aunque bien es cierto que
de tono menor. El caso es que
una vez reconocida la impor-
tancia del hallazgo, Linus conté
que la idea le surgié durante un
resfriado que lo retuvo en cama.
Aburrido pronto de las novelas
policiacas, se dedico a dibujar
en un papel los enlaces peptidi-
cos que forman los aminoacidos
en las cadenas polipeptidicas.
Después, empezé a plegar el
papel, buscando la forma en
que los atomos implicados es-
tuvieran bien orientados para
formar puentes de hidrégenos
(necesarios para estabilizar la
estructura formada) y de esta
forma, segun la versién de Linus,
emergio la estructura que cono-
cemos desde entonces como
hélice alfa. En el enlace de You-
tube suministrado al final de es-
te articulo se puede ver un vi-
deo en el que el propio Linus
nos cuenta lo que acabo de rela-
tar. Por lo visto, este relato mo-
lestd profundamente a Herman
Branson, ya que segun él, Linus
minimizaba la contribucién que
el propio Herman habia realiza-
do. En 1984 Branson escribio a
los biégrafos de Pauling para
indicar su malestar por la ver-
sion ofrecida por Pauling, ya que
el descubrimiento, seguin Bran-
son, no se realizé6 doblando pe-
dazos de papel, sino gracias a
sus habilidades matematicas
para determinar posibles estruc-
turas helicoidales que estuvie-
ran de acuerdo con el conjunto
de restricciones que Pauling ha-
bia establecido. Sea como fuere,
los tres hombres, Pauling, Corey
y Branson, inscribieron sus
nombres en la Historia.

En el mismo ano, Pauling y
Corey proponen el modelo, que
resultaria igualmente correcto,
de lamina beta. Dos anos antes,
en colaboracién con otros cien-
tificos, Pauling habia publicado
un articulo en la revista Science
donde se proponia que la ane-
mia falciforme era una enferme-

o

dad molecular, ya que habian
observado que la hemoglobina
de los pacientes afectados mos-
traba una movilidad electroforé-
tica distinta. Resulta admirable
tanta intuicion y creatividad
cientifica justo en los afos en
que arreciaba el chaparrén a
causa de su compromiso social.
El pasaporte que habia perdido
en 1952 no fue restaurado hasta
1954, poco antes de partir a Es-
tocolmo, a recibir el Premio No-
bel de Quimica. En 1962, Pauling
realizaria otro viaje, esta vez a
Oslo, para recoger su segundo
Premio Nobel, ahora el de la Paz.
Sin embargo, las hostilidades
contra la persona de Pauling no
cesarian. Cuando se anunci6 el
premio, el Departamento de
Quimica del Caltech no se mo-
lestd en felicitar a su destacado
miembro, ya que la direccion del
Caltech estaba incémoda con
las actividades politicas de Pau-
ling. La desaprobacién institu-
cional sobre el activismo de
Pauling, motivé que éste renun-
ciara a su puesto en el Caltech a
mediados de los sesenta, y se
trasladara a la Universidad de
California primero, y después a
la Universidad de Stanford don-
de permanecié hasta 1973, afio
en el que funda, junto con otros
colegas, el Instituto de Medicina
Ortomolecular en Menlo Park
(California), que posteriormente
cambiaria su nombre a Instituto
Linus Pauling de Ciencia y Medi-
cina, y se trasladaria a Oregon
para formar parte de la Univer-
sidad Estatal de Oregdn. En los
anos sucesivos a la fundacién de
dicho instituto y hasta su muer-
te en 1994, Pauling se converti-
ria en un entusiasta defensor
del uso de la vitamina C para
promover la salud humana.

Para concluir, me gustaria
anadir unas palabras de dis-
culpa con las que trato de ex-
cusar mi torpeza. Linus Pauling
tuvo una larga e intensa vida.
Fue un cientifico prolifico y
muy versatil, siendo autor de
mas de 1000 publicaciones, en
campos tan diversos como la
quimica cudntica, la quimica

~

inorganica y organica, la meta-
lurgia, la anestesiologia, la psico-
logia, la quimica nuclear, la in-
genieria, la bioquimica, etc, etc.
Ademas de ser un infatigable
activista social. En resumidas
cuentas, no resulta facil reflejar
una vida tan rica en las pocas
palabras que configuran un arti-
culo de divulgacién. Por este
motivo, admito haber renuncia-
do a tal propésito y me he con-
tentado con seleccionar algunos
de los descubrimientos entre los
muchos que Pauling realizara a
lo largo de su vida. Son, como
puede imaginar el lector, mu-
chos otros, no menos trascen-
dentes que los aqui selecciona-
dos, los que se han quedado en
el tintero. Por ello pido disculpas
y animo al lector a indagar sobre
la vida de este genio llamado
Linus Carl Pauling, sin duda, un
hombre excepcional.

Enlace a Youtube:
www.youtube.com/watch?v=_Y
WpAI1LOKk
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Max Delbriick
(1906-1981)

Robert Oppenheimer
(1904-1967)

Ava Helen Miller
(1903-1981)

Linus Pauling
(1901-1994)

|2

Herman Branson
(1914-1995)

William Bragg
(1890-1971)

Max Perutz
(1914-2002)

Robert Corey
(1897-1971)

Figura 4: El rostro de algunos de los protagonistas

Notas:

1. Fue el nombre en clave de un desarrollo cientifico efectuado en forma conjunta por los Estados
Unidos, el Reino Unido y Canadda durante la Segunda Guerra Mundial. El objetivo final de este
proyecto era, por supuesto, desarrollar una bomba nuclear antes que Alemania.

2. En “Reglas y consejos sobre investigacion cientifica: los ténicos de la voluntad” de Santiago
Ramon y Cajal. Aclarar que el propio Ramon y Cajal fue una honrosa excepcién a esta maxima.

3. Proceedings of the National Academy of Sciencies of the United States of America.

4. Pauling L, Corey RB & Branson HR. The structure of proteins: two hydrogen-bonded configura-
tions of the polypeptid chain (1951) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 37:205-211.

5. Eisenberg D. The discovery of the alpha-helix and beta-sheet, the principal structural features
of proteins (2003). Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100:11207-11210.

6. Este es un término acufiado por Pauling. La medicina ortomolecular propone promover la sa-
lud mediante la suplementacion nutricional de compuestos deficitarios en el organismo.

-
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