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Esta ilustracién surgié de una practica realizada
en la escuela Trazos de Madrid, la cual imparte
una carrera de ilustracién digital. En uno de
sus médulos nos hablaron sobre la ilustracién
cientifica, y nos pidieron realizar una obra sobre
una especie que nos interesase. En mi caso elegi el
Chalcosoma atlas o escarabajo rinoceronte, como
es conocido cominmente, ya que se trata de una
especie que la mayoria reconocemos debido a su
espectacular figura, y hemos visto representada en
numerosas ocasiones. Pese a todo es una especie
sobre la cual no tenia demasiada informacién, y
me parecié una buena idea investigar sobre ella.
Por ello realicé una ilustracién cientifica en la que
aparecerian representados sus procesos evolutivos,
el dimorfismo sexual y su localizacién geografica,
asi como el propio animal en su etapa adulta con
una de sus alas abiertas para ver la parte situada
debajo de su caparazén. Esta practica coincidid
con los plazos de entrega de la Il Edicién del
Concurso de llustracién Cientifica de la Universidad
de Malaga, por lo que nos animaron a participar
desde nuestro centro, teniendo el gran privilegio
de recibir una de las menciones especiales del
certamen.

Luis Bartolomé Redondo (lbarred8@gmail.com);
Q@Tite.art
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Editorial

i Camino trillado o camino salvaje?

de la crisis econémica que nos acecha quiero compartir

Querido lector de Encuentros, en este nimero de prima- contigo unas reflexiones optimistas sobre la divulgacién

vera, después de meses de pandemia y ante la sombra

cientifica. Parece que la primavera no solo ha traido
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la alegria en forma de flores e insectos revoloteando,
también en forma de potenciales bazas de futuro para
nuestros alumnos. Hace mas de un afio, antes del en-
cierro, transmiti a un grupo de colegas, en tono jocoso
pero no por ello poco serio, que me habia vuelto a
reconciliar con la «raza humana». Me referia con ello
a la vida cultural fuera del corsé de los programas aca-
démicos de la Facultad de Ciencias. Esta afirmacién
estaba motivada por una de las sesiones de Ciencia
Sin Limites que tan brillantemente son organizadas por
nuestra coeditora A. Victoria de Andrés (Mevi). En
tal mesa redonda, el debate de ideas fue de tal nivel
que los que asistimos como publico no pudimos ser
indiferentes al hecho de que estdbamos en uno de esos
lugares magnéticos, donde la exposicion y la discusién
de ideas se combinan creando algo Unico. Tras el cierre
de la actividad y la preceptiva invitacién de consejeria
a abandonar el lugar, todos seguiamos en una especie
de nube. Recuerdo a uno de nuestros coeditores ha-
blando con un colega diciéndole que habia que venir a
Ciencias si queria asistir a debates filos6ficos interesan-
tes. También recuerdo corrillos de personas discutiendo
afuera sobre los temas tratados tras la mesa redonda.
Nadie queria irse. Durante unas horas me transporté a
la frescura de mis afios de licenciatura, cuando la ciencia
para mi era un vasto mundo incégnito al que queria
incorporarme para participar en su exploracién y descu-
brimiento. Hace unos dias, fui invitado como ponente a
las primeras Jornadas de Divulgacién y Comunicacién
Cientifica (adjunto el cartel al final de este editorial a
modo de manifiesto). Increiblemente, esta actividad no
estaba organizada por ninguno de nuestros servicios del
rectorado, ni por ningin érgano del decanato, ni por
profesores a titulo personal. Por el contrario, estaba
brillantemente organizada por estudiantes a través de
los Consejos de Estudiantes de Ciencias y Comunicacion.
Reconozco que me costé identificar las sensaciones que
me envolvian al asistir a algunas de las ponencias. La
borrachera de clases, trabajos fin de grado y manuscri-
tos aderezada con la burocracia pertinente en la que
muchos nos encontramos a estas alturas de curso me
habia restado la frescura necesaria. Ahora veo que la
sensacién mas cercana era que me habia vuelto a «re-
conciliar con el mundo», pero ahora de una manera de
lo mas inesperada: a través de los propios alumnos, en

cuya capacidad de tomar iniciativas habia ido perdien-
do la fe. No voy a detallar los innumerables elementos
que han salido a luz en estas jornadas, pues albergo la
esperanza de que parte de ellos sean publicados aqui
en los proximos meses. Sélo voy a dejar la semilla de
tres pensamientos que se me han hecho evidentes. El
primero es que, como si fuera una aparicién espectral,
el mundo de la divulgacién cientifica, en el que tengo
el privilegio de participar desde estas paginas, se me ha
presentado no como un actor secundario del mundo de
la ciencia, sino que va a llegar a ser un actor principal.
La sociedad quiere saber mas sobre la ciencia. Hay de-
manda, hay cancha. No nos vamos a engafiar, a este
mundo lo gobierna el capital: la oferta y la demanda.
Si, como pienso, en esta sociedad hay mas demanda
que oferta, es previsible que la divulgacién cientifica
llegard a mover mucho mas dinero del que mueve aho-
ra. Eso lleva al segundo punto. Estoy completamente
convencido de que aqui lo que funciona es el cientifico
que hace periodismo y no al contrario, a diferencia de
lo que pueda ocurrir en otros campos. El periodista no
puede llenar tal demanda porque no conoce el mundo
de la ciencia. Por ello, el profesional de la divulgacién
cientifica debe ser cientifico. O bien el periodista se
hace cientifico o bien el cientifico hace periodismo, pe-
ro eso pasa casi si o si por cursar las titulaciones de
ciencias. La tercera reflexion es que, si bien la lengua
franca actual de la ciencia es el inglés...y no atisbo la
manera que deje de serlo en el futuro inmediato, la
ciencia llega, motiva, «engancha» en lengua vernacula,
le pese a quien le pese. El espaiiol es la segunda lengua
materna del mundo... Ahi lo dejo. Una carrera cientifica
estandar es durisima, lo exige todo. Pero lo peor es
que este camino estd muy trillado y las instituciones
publicas apenas pueden absorber una pequefia parte de
los buenos cientificos que estan dispuestos a pagar el
precio y que ellas mismas generan. No sé cuando, ni
cémo, ni cuan duro serd, ni quiénes se adentraran como
pioneros en este camino salvaje, pero estoy convencido
que la divulgacién va a ser una salida profesional en
alza porque es un servicio que la sociedad demanda.

Juan Antonio Pérez Claros

o
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La tmagen

comentada

Foeniculum vulgare. Crédito de la imagen: Elena Rivera Gonzalez (manisoplo@hotmail. com).

VARIANTES GENETICAS Y SU ASOCIACION CON LA RINITIS ALERGIA

La rinitis alérgica estacional afecta aproximadamen-
te al 25% de la poblacién mundiall'l. Esta patologfa
es mas comiln en la primavera, coincidiendo con la
floracién de numerosas especies vegetales, aunque tam-
bién suele ocurrir en los meses de verano, finales de
septiembre y octubre. Los pacientes presentan sintomas
comunes, siendo los mas frecuentes la congestién nasal,
estornudos, tos y conjuntivitis alérgica.

Esta patologia es provocada por mdltiples factores,
tanto genéticos como ambientales. La susceptibilidad a
padecer rinitis alérgica' se ha asociado a los genes /L13
y FOXJ1?1. El gen IL13 se localiza en el brazo largo
del cromosoma 5 (5q31)Fl. Da lugar a la interleuquina
13, una citoquina pleiotrépica (afecta a la actividad de
mdltiples tipos celulares) producida por los linfocitos
T2 y otras células del sistema inmune, incluyendo
mastocitos y basofilos. Ciertas variantes de /L13 tam-
bién han sido asociadas a la susceptibilidad de padecer
asmal®l. Por su parte, el gen FOXJI esta presente en
el brazo largo del cromosoma 17 (17g25) y da lugar
al factor de transcripcion forkhead J1, perteneciente a

"nformacién obtenida a partir de la base de datos OMIM:

una familia de proteinas encargadas del desarrollo de
cilios, fundamentales para el correcto intercambio de
moléculas y organizacién celular!*l.

Sin embargo, cabe destacar que mdltiples procesos
alérgicos no solo se han asociado a regiones codificantes
sino también a elementos reguladores del genoma, inclu-
yendo potenciadores, silenciadores, sitios de metilacién
y moléculas ARN no codificante, entre otros>®). Re-
cientes estudios han demostrado cambios en los niveles
expresion de ciertos ARN largos no codificantes (long
noncoding RNAs) afectan a la correcta regulacién de
los genes CXCL12 y CXCR4, los cuales dan lugar a
quimiocinas implicadas en los procesos inflamatorios
asociados con la rinitis alérgical®l. La investigacién de
variantes genéticas asociadas a enfermedades alérgicas
en regiones no codificantes del genoma esta ayudando a
la interpretacién de las posibles causas que dan lugar a
las mismas, con el fin de mejorar los tratamientos para
evitar sus molestas consecuencias!’],

https://www.omim.org/entry/607154


manisoplo@hotmail.com
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. QUE HACIA UN PREMIO NOBEL EN EL BALNEARIO DE TOLOX?
por A. ENRIQUE SALVO TIERRA

PROFESOR DEL DEPARTAMENTO DE BOTANICA Y FISIOLOGIA VEGETAL, UNIVERSIDAD DE MALAGA

SALVOQUMA.ES

Tadeo Reichstein fue galardonado con el premio
Nobel en 1950 por el aislamiento de la cortisona, ade-
mas de haber sintetizado la vitamina C mediante un
proceso que lleva su nombre. Dada la trascendencia
de ambos descubrimientos buena parte de sus otras
aportaciones a la Ciencia han quedado ocultas en las
mintsculas biografias.

Pero si aquella interrogante del titulo siempre
machac6 mi interés, mas aun lo era como aquel ex-
cepcional cientifico aceptd tener una extensa relacién
epistolar con un veinteafiero aspirante a Doctor, que
le escribia en espafiol y que acusaba pronta respuesta
en francés (Figura 1). Pero para aumentar mis dudas,
el Profesor Reichstein tuvo a bien aceptar la invita-
cién para participar en una Reunion Internacional
de Pteridologia organizada por el Departamento de
Boténica de la Universidad de Mélaga en Algeciras
en 1980 (Figura 2). Disfruté con sencillez extrema
de cada momento, pero muy especialmente cuando
visitamos el Valle del Rio de la Miel. Al poco de pe-
netrar en el sendero nos tropezamos con unos bellos
ejemplares de Asclepias curassavica L. Entonces Don
Tadeo nos ilustré acerca de uno de sus descubrimien-
tos, la coevolucién entre esta planta y la mariposa
monarca, un caso de aposematismo de extraordinario
interés!.

Después de tres dias intensos Reichstein, junto a
Helga y Kurt Rasbach, se fueron a visitar el Balneario
de Tolox. Pensé que solo se trataba de disfrutar de
un merecido descanso, pero tres meses mas tarde, al
remitir el manuscrito de la comunicaciéon presentada
en el Simposio, obtuve la verdadera respuesta. El ar-
ticulo publicado dos afios méas tarde!? ha sido el méas
citado de los méas de 40 volimenes de Acta Botanica
Malacitana, describiendo los procesos de hibridacién
y formacion de especies aloploides en el género Chei-
lanthes (Figura 2). Lo que habian obtenido artificial-
mente en el preciado jardin que Reichstein tenia en
Basilea, por fin lo veia en la naturaleza, precisamente
en el entorno del Balneario de Tolox. A la par que
aparecia aquella publicacion, describia en otra junto
a sus companeros de viaje los nuevos tdxones, entre
otros con los epitetos Cheilanthes x tolocensis y Ch.
x malacitensis. En agradecimiento por las merecidas
atenciones que les prestamos nos remitieron sendas

fotos de los helechos malaguenos tomadas por Kurt,
un magnifico fotégrafo de la naturaleza en la dificil
técnica del blanco y negro.

Una nueva duda me asalté. jPor qué un cientifico
de la altura de miras como Reichstein se interesaba
por estos insignificantes helechos?. ;Cabria aplicarle
la méxima de C.S. Lewis, autor de Las Cronicas de
Narnia, en su ensayo El Perdén en el que ironizaba:
afirman ver esporas de helechos y son incapaces de
distinguir un elefante a plena luz del dia. Evidente-
mente la trayectoria cientifica de Reichstein no se
permitia esos devaneos, debia haber una causa detrés
de esos estudios dedicados a los helechos. Durante una
década de intercambio epistolar, jamas pude alcanzar
una razonable explicacion. Desafortunadamente mi
dedicacién a otros menesteres me llevé a perder el
contacto con él. Fallecié afios mas tarde a punto de
cumplir el siglo de edad, y me quedé sin poder visi-
tar su prodigioso jardin, donde por sus meticulosos
trabajos merecid el apelativo del «efecto de los dedos
verdes.

El aroma de Cheilanthes

De vuelta a las ocupaciones botanicas visité aque-
llas grietas donde crecian los particulares hibridos.
Llamé6 mi atencion el dulce olor que desprendian
aquellos helechos. Y surgié la pregunta ;Si los hele-
chos no requieren de polinizadores al no tener flores,
porque producir aquella elegante fragancia?. Posible-
mente en ello radicaba el interés de Reichstein. Lo
que desprendian aquellos Cheilanthes (hoy dentro
del género Oeosporangium) era cumarina, una ben-
zopirona que producen algunas plantas de manera
defensiva, atrayendo con su olor dulzén a potenciales
herbivoros que aprenden pronto que su bocado es
amargo y saciante, ya que posee propiedades supre-
soras del apetito. Segiin Rothschild[!] Tadeo estaba
fascinado por los complejos poliploides y la evolucién
reticular en helechos, al parecer desde que observé
que los metabolitos secundarios téxicos que producen
lo hacen de manera similar a las hormonas de las
glandulas suprarrenales, como aquella que le vali6 el
premio Nobel (Figura 3).


mailto:salvo@uma.es
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El Balneario de Tolox, en la encrucijada de Referencias
tan variados materiales geologicos, proporciond
las claves a Reichstein sus colegas para es- [1] Rothschild, M. (1999) Tadeus Reichstein. 20 July 1897-
y o & ; p 1 August 1996: Elected For.Mem.R.S. 1952. Biogr.
tablecer un esquema de evolucién reticular que Mems Fell. R. Soc. 1999 45, 449-467. http://rsbm.
servia para explicar el origen de las especies royalsocietypublishing.org/
de los Cheilanthes del Mediterraneo Occidental

) 9] Vida, G., Major, A., y Reichstein, T. (1983). Relaci
(hoy Oeosporangium) https://doi.org/10.24310/ (2] Vida N y Reichstein, T. (1983). Relaciones

y evolucién en Cheilanthes (Sinopteridaceae, Pteridophita)

Actabotanicaabmabm.v10i.9587 . AHi, si a]guien en Macaronesia y drea mediterranea, deducidas del andlisis
aun duda del origen de las especies puede observar gendémico de sus hibridos. Acta Botanica Malacitana, 8, 101-

’ 126. https://doi.org/10.24310/Actabotanicaabmabm.v8i.
en directo la formacién de algunas. 9648

A

My,
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n

Figura 1. Tadeus Reichstein y su epistolario, junto a las fotografias de K. Rasbach de dos Oeosporangium enviadas como
agradecimiento.


https://doi.org/10.24310/Actabotanicaabmabm.v10i.9587
https://doi.org/10.24310/Actabotanicaabmabm.v10i.9587
http://rsbm.royalsocietypublishing.org/ 
http://rsbm.royalsocietypublishing.org/ 
https://doi.org/10.24310/Actabotanicaabmabm.v8i.9648
https://doi.org/10.24310/Actabotanicaabmabm.v8i.9648
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Figura 2. Foto de la comida campestre de clausura en la Sierra del Aljibe del Simposio Internacional de Pteridologia (Octubre

1980). Los profesores entonces del Departamento de Botdnica Blanca Diez Garretas, Alfredo Asensi, Francisco Conde Poyales,

Juan Guerra Montes (a la derecha) y el autor de este articulo a la izquierda entre Geoffrey Allen, Betty Molesworth, Tadeo
Reichstein y Helga Rasbach.

Grupo original Oeosporangium
(antiguo género Cheilanthes en Europa)
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Figura 3. Evolucién reticular del complejo Cheilanthes en el Sur de Espaifia (hoy Oesosporangium) gracias a los avances del
Dr. Tadeus Reichstein. En gris los taxones presentes en el entorno del Balneario de Tolox (Sierra de las Nieves).
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BACTERIAS DEPREDADORAS
por JUAN JOSE BORREGO
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA. UNIVERSIDAD DE MALAGA.

JJBORREGOQUMA .ES

Las interacciones establecidas entre las bacterias son muy amplias y diversas, algunas son positivas
como el mutualismo, el sintrofismo, o la protocooperacién, otras son neutras como el comensalismo, y otras
negativas, incluyendo el antagonismo, la competencia, el parasitismo y la depredacién. En este articulo se
repasa las diferentes estrategias que utilizan ciertas bacterias (depredadoras) para cazar y depredar a otras
bacterias (presas), las principales caracteristicas necesarias para la depredacién, los mecanismos de defensa
de las presas, y las aplicaciones biotecnolégicas de esta interaccién microbiana.

The interactions established between bacteria are very broad and diverse, some of them are positive such
as mutualism, syntrophism, or protocooperation, others are neutral interactions such as commensalism, and
others are negative relationships, including antagonism, competition, parasitism and predation. This article
reviews the different strategies that certain bacteria (predators) use to hunt and kill other bacteria (prey),
the main characteristics necessary for predation, the defense mechanisms of prey, and the biotechnological

applications of this microbial interaction.

Palabras clave: interacciones bacterianas, depredacién, biocontrol

Keywords: bacterial interactions, predation, biocontrol.

En el tema de las capsulas bacterianas explico a
mis alumnos de los Grados de Biologia y Bioquimica
que estas estructuras ergasticas tienen entre otras fun-
ciones la de proteger a las bacterias que las sintetizan
de los procesos de depredacion. Generalmente esta mi-
sion de la capsula llama mucho la atencién y suscita
curiosidad entre los alumnos, y casi siempre algunos
preguntan ;pero cémo se produce esta depredacion
de bacterias? ;jcudles son los depredadores bacteria-
nos? Estas cuestiones me permiten presentar a otros
grupos microbianos que establecen interacciones an-
tagonistas con bacterias hospedadoras y/o presas. De
ahi pasamos a discusiones y didlogos sobre si estas
interacciones pueden definirse como depredacién (o
como algunos denominan predacién) o parasitismo,
que solemos aclarar definiendo los conceptos de de-
predador y parasito. El término depredador deberia
usarse para incluir a aquellos microorganismos que
«cazany» y matan a sus presas, que son también otros
microorganismos, utilizando sus macromoléculas co-
mo nutrientes; mientras que el término parésito se
deberia reservar para incluir a aquellos microorga-
nismos que forman asociaciones cerradas y estrechas
con sus hospedadores, sin necesidad de matarlos.

Resulta meridianamente claro que los protozoos
son depredadores bacterianos, mientras que los bac-
teridfagos son parasitos de bacterias, pero ;qué papel
juegan las bacterias implicadas en las interacciones

antagonicas con otras bacterias? Se sabe que mu-
chas bacterias sintetizan y secretan antibiéticos y
bacteriocinas, que restringen el crecimiento de bac-
terias competidoras en el mismo habitat, pero otras
bacterias pueden «atacar» y «alimentarse» de sus
congéneres, y este ultimo grupo de microorganismo es
el que denominamos «bacterias depredadoras». Com-
pafieros microbidlogos de la Universidad de Granada
publicaron en 2016 un excelente articulo de revisiéon
dedicado a este temal?, en el que se establece que
la depredacién entre las bacterias puede ser, igual
que en el mundo zooldgico, ataque en grupo o ataque
individual. Las bacterias depredadoras se encuentran
ampliamente distribuidas en diferentes ecosistemas, y
parece ser que las interacciones de depredacién son un
factor muy importante para la seleccién bacteriana
en estos ambientes, contribuyendo a la biodiversi-
dad y al control de sus poblaciones. Ademaés, algunos
autores han senalado que la depredacién bacteriana
puede haber contribuido a la evolucion selectiva de
los microorganismos patégenos humanos en el me-
dioambiente, al origen de la célula eucariética, o al
origen de la multicelularidad >34,

;Qué estrategias utilizan las bacterias depreda-
doras? Se han propuesto tres estrategias de caza
bacteriana: (i) depredacién epibidtica, en la que los
depredadores bacterianos permanecen adheridos a la
envuelta celular de la bacteria presa mientras consu-
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men sus componentes e inician un ciclo de division
celular (Figura 1). Los ejemplos més destacados de es-
ta estrategia (contacto célula-célula sin invasién) son
los géneros Vampirococcus, Micavibrio, Vampirovibrio,
Bdellovibrio, Lysobacter, Ensifer y Cytophaga, por
citar los més estudiados. (ii) Depredacién endobidtica
o invasién directa, en la que una célula depredadora
individual secreta enzimas hidroliticas que perforan
y modifican la pared celular de la presa, para pos-
teriormente penetrar a su interior (Figura 2). Los
ejemplos mas destacados de esta estrategia se encuen-

LIBERACION DEPREDADOR

tran en los géneros Daptobacter y Bdellovibrio. (iii)
La tercera estrategia es el ataque grupal, en la que se
necesita un grupo de bacterias y el fenémeno de quo-
rum sensing para producir metabolitos secundarios
que degradan las células presa, y los ejemplos mas
relevantes son los géneros Myxococcus, Streptomy-
ces, Lysobacter, Saprospira y Herpetosiphon. Estas
estrategias nos son excluyentes entre si, por ejemplo
Lysobacter pueden tener las estrategias epibidtica y
grupal, y Bdellovibrio las epibiética y endobidticas (9.

LOCALIZACION PRESA

DEPREDACION EPIBIOTICA

—= Sistema \Secrecidn

DIVISON CELULAR
DEPREDADOR

ADHESION PRESA

INGESTION PRESA

Figura 1. Ciclo de vida de un depredador epibiético. Fuente: Autor.

;Hay propiedades comunes en las diferentes es-
trategias? Se ha visto que hay una gran variedad de
comportamientos bacterianos cuando actian como
depredadores, aunque se presentan algunas propie-
dades comunes a todos ellos, como por ejemplo, la
movilidad, que es necesario como elemento motriz de
un mecanismo taxico para detectar y dirigirse hacia
la presa. Algunos depredadores utilizan la movilidad
por deslizamiento (gliding) en medio semisélido; otros
depredadores utilizan sus flagelos y movilidad por
natacién (swimming), y los menos utilizan flagelos y
la movilidad por swarming. Otra propiedad comtn
compartida por los depredadores es la necesidad de
tener activos los sistemas de secrecion, siendo muy
importantes los sistemas de secrecién tipo IV y tipo
III. Por ultimo, los depredadores deben poseen un
gran nimero y variedad de agresinas, como hidrola-
sas, proteasas, peptidasas, asi como adhesinas y el
sistema de transporte ABC en el caso de la estrategia
epibidtica.

La bacteria presa es la otra parte de este bino-

mio. Parece ser que el ser presa no es una condicién
especial, y practicamente todos los phyla bacterianos
pueden ser objeto de depredacién. Sin embargo, se
ha estudiado que muchas bacterias presas son mas
resistentes a la depredacién, ya que han desarrollado
una serie de mecanismos de defensa. A continuacién,
cito los mecanismos de defensa que me parecen més
interesantes: (i) muchas presas para evitar ser depre-
dadas alteran sus componentes superficiales celulares,
asi evitan la fase de adhesién y colonizacién; (ii) otras
sintetizan capsulas o capas S que recubren a la pared
bacteriana, y evitan la interacciéon con receptores de
la pared; (iii) muchas bacterias incrementan la velo-
cidad de su movimiento para escapar del ataque; (iv)
otras se protegen por sintesis de sustancias poliméri-
cas extracelulares y forman un biofilm; (v) muchas
presas se defienden del depredador por la sintesis de
antibidticos y bacteriocinas; (vi) sintesis de metabo-
litos secundarios; y (vii) sintesis de toxinas y otros
factores de virulencia.
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FORMACION DEL
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DEPREDADOR

Figura 2. Depredacién endobiética de Bdellovibrio sp. Fuente: Autor.

Para finalizar, hay que preguntarse, ;tiene algu-
na utilidad estudiar la interaccién depredador-presa?
Una bacteria depredadora para realizar su particular
ciclo de vida requiere para matar a sus presas sinte-
tizar una gran nimero de sustancias antibacterianas,
metabolitos secundarios y enzimas liticos. Por esta
razén, las bacterias depredadoras se han propuesto
como «factorias» de nuevos compuestos de gran po-
tencial biotecnolégico. El aumento de la resistencia a
antibiéticos por muchas bacterias patégenas humanas
ha llevado a algunos investigadores a buscar nuevas
vias de tratamiento de las infecciones producidas por
estos patogenos; por ello, algunos estudios han pro-
puesto el uso de estas bacterias depredadoras como
agentes terapéuticos o como agentes de biocontrol
de plagas como solucién a infecciones humanas, de

animales y plantas sin tener que utilizar antibidticos.
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SUPERVIVENCIA Y RECUPERACION DE DESCARTES TRAS EL PROCESO DE PESCA
DE ARRASTRE

por CRISTINA BARRAGAN-MENDEZ, IGNACIO SOBRINO Y JUAN MIGUEL MANCERA
UNIVERSIDAD DE CADI1z, CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL DEL MAR (CEI-MAR)

INSTITUTO ESPANOL DE OCEANOGRAFfA, CENTRO OCEANOGRAFICO DE CADIZ.

Descartes

La pesca de arrastre es considerada como uno de
los métodos de pesca menos selectivos, presentando
una cifra estimada de descartes a nivel mundial de
4.2 M de toneladas!'l. Como descartes se entiende la
parte de la captura que no se retiene a bordo, sino que
se devuelve al mar!?| resultando su gestién y control
un gran reto en todo el mundo. Para regular esta
cantidad ingente de descartes, Europa propuso, bajo
el Articulo 15 del Reglamento (UE) N° 1380/2013 del
Parlamento Europeo y del Consejo, la obligacién de
desembarco. Esto significa que todas las capturas de
especies sujetas a total de capturas admitidas (TAC)
y a tallas minimas deben ser desembarcadas en puer-
toll. Sin embargo, esta normativa presenta una serie
de exenciones claves, destacando que las especies res-
pecto de las cuales existan pruebas cientificas que
demuestren altas tasas de supervivencia podran ser
devueltas al mar. Por este motivo, el estudio de la
supervivencia de las especies sujetas a TAC y a tallas
minimas resulta esencial.

Supervivencia

Como supervivencia se entiende «el estado o el
hecho de continuar viviendo o existiendo, generalmen-
te a pesar de un accidente, prueba o circunstancias
dificiles» (Real Academia Espafiola). En el proceso de
pesca, esta supervivencia varia en funcién de diversos
factores técnicos, ambientales y bioldgicos asociados
al momento de la captura, de la manipulacién duran-
te la faena y de la liberacion. Para poder evaluarla,
se debe cuantificar la supervivencia de todos aquellos
organismos acuaticos después de haber sido captura-
dos y posteriormente liberados al agual’. Pero, ;bajo
qué condiciones van a sobrevivir estos animales? Esta
es la pregunta mas importante a la que se enfrentan
los estudios sobre supervivencia y descartes.

Estrés

Estd ampliamente demostrado que la pesca su-

’ . 5.6.7.8.9 1.1¢
pone un estrés para los animales?0:7:8910,1112] 1 a4

respuestas al estrés en los organismos pueden dividir-
se en primarias, secundarias y terciarias (131, En peces
teledsteos, las primarias incluyen la activacion del
sistema nervioso simpatico, liberandose hormonas ca-
tecolaminas del tejido cromafin™ y la estimulacién
del eje inter-renal, que libera hormonas corticosteroi-
des al sistema circulatoriol'”]. Las respuestas secun-
darias se definen como aquellas acciones producidas
por estas hormonas!*%, resumidas en la liberacién de
metabolitos energéticos al plasma, el aumento de la
frecuencia respiratoria para favorecer la disponibili-
dad de oxigeno, y el aumento de la frecuencia cardiaca
para movilizar estos sustratos por todo el organis-
mo. Por tultimo, las respuestas terciarias se extienden
a nivel de organismo y poblacién!'”l| afectando al
rendimiento del animal (crecimiento, reproduccién y
comportamiento), pudiendo llegar incluso a la muerte
del individuo. Sin embargo, la naturaleza de estas
hormonas hiperglucémicas puede variar entre unos
taxones y otros [12] 1o que hace indispensables los
estudios por especies.

Supervivencia y recuperacion de las espe-
cies descartadas

Aunque ya se habia considerado el estrés como
un factor determinante para la supervivencia de los
animales, no es hasta el afio 2017 cuando estos estu-
dios comenzaron a realizarse en Espafia. Por lo tanto,
a partir de estas premisas, surge un grupo de investi-
gacion multidisciplinar en la Universidad de Cadiz
con el objetivo de establecer herramientas sélidas que
estimen la supervivencia de los descartes basadas en
la capacidad de recuperacion de estos. Para ello se
han realizado més de diez campanas oceanograficas a
bordo del Buque Oceanogréafico Miguel Oliver, de la
Secretaria General de Pesca, enmarcadas en diversos
proyectos tales como SUREDEPAR (Supervivencia
y recuperacién de las especies descartadas en aguas
atlanticas de la Peninsula Ibérica); DISCARDLIFE
(Supervivencia y recuperacién de las rayas descarta-
das en la pesca de arrastre); y DISCARDLIFE II
(Supervivencia y recuperacién de las rayas descar-
tadas en la pesca de arrastre II), realizados con el
apoyo de la Fundaciéon Biodiversidad, del Ministerio
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para la Transicion Ecologica y el Reto Demografico,
a través del Programa Pleamar, y cofinanciado por
el Fondo Europeo Maritimo y de Pesca (FEMP). En
el primero de ellos se trabajé con invertebrados como
cigalas (Nephrops norvegicus) y pulpo (Octopus vul-
garis), mientras que en los dos tltimos las especies
seleccionadas han sido la raya comin (Raja clavata)

y la raya santiaguesa ( Leucoraja naevus), ambas de la
Familia Rajidae (Figura 1). Para llevar a cabo estos
estudios, y debido a la necesidad de adecuar unas
condiciones 6ptimas para los animales en sus tanques
de recuperacion, se ha patentado un sistema de acua-
rios auténomo en circuito semiabierto (ES2712348)
apto para invertebrados y para peces.

= = i

=
s o S
e

pHQGRMMG “ Unida Europra
pleamar b

INTEM\ARES

Figura 1. Distintos procesos encontrados en los proyectos llevado a cabo. A. Captura por las redes. B. Supervivencia de los
pulpos descartados. C. Supervivencia de las rayas descartadas. D. Toma de hemolinfa de cigalas para el estudio de la
recuperacién de los animales que sobreviven.. Fuente: Autor.

Los resultados obtenidos de los diversos proyectos
indican que la supervivencia de los animales estd es-
trechamente relacionada con la estacién del ano y con
la temperatura del agua, de tal modo que, en todas
las especies a excepcién del pulpo, la supervivencia
fue significativamente mayor a menores temperatu-
ras['112], Por este motivo actualmente, y en el marco
del proyecto DISCARDLIFE II, se estd estudiando la
supervivencia de las rayas capturadas por arrastreros
comerciales de la flota de Sanlicar de Barrameda en
los meses de maxima temperatura. Con los resultados
obtenidos se espera, en un futuro, poder comenzar a
proponer protocolos de actuaciéon y medidas efectivas
para lograr una mayor supervivencia de los descar-
tes. En este sentido, debido a las diversas tasas de
supervivencia obtenidas, en donde el pulpo sobresale
considerablemente (con una supervivencia del 75 %
independientemente de la temperatura) frente a las
cigalas y a las rayas (con unos porcentajes de 68 % y
61 %, respectivamente, en condiciones 6ptimas) [12)
se espera trabajar con la flota en asentar unas bue-
nas practicas de manejo y un protocolo y orden de
descarte.

En cuanto a la recuperacién, estos proyectos han
demostrado que todos los animales que logran so-

brevivir estan completamente recuperados dentro de
las primeras 24 horas tras el proceso de captura,
independientemente de la temperatura a la que se
encuentren!'12. Es decir, a pesar de presentar altera-
ciones en la concentracién de metabolitos en diversos
tejidos (musculo y hemolinfa en invertebrados, moco
y plasma en rayas) inmediatamente después de la pes-
ca, los animales recobraron la homeostasis corporal
a niveles sostenibles tras 24 horas de recuperacion.

Estas técnicas de estudio de supervivencia han
logrado aportar una informacién valiosa, metodoldgi-
ca, fundamentada y completa para lograr exenciones
como la del voraz (Pagellus bogaraveo) capturado en
la voracera de Tarifa. Por lo tanto, lograr estas exen-
ciones supone la liberacién al mar de los animales que
no se van a comercializar permitiendo que continien
su ciclo de vida.
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ENVEJECER: LOS ESTRAGOS DEL TIEMPO. ..

.Y EL OXIGENO?

por BLANCA SALGADO FUENTES Y CRISTINA VIUDEZ PAREJA.

UNIVERSIDAD DE MALAGA

Resumen: El envejecimiento es un proceso complejo y de gran impacto, que estd estrechamente
relacionado con el estrés oxidativo y la generacién de especies reactivas de oxigeno (del inglés ROS). El
papel de las ROS en el envejecimiento ha sido motivo de controversia; no obstante, su implicacion en este
fenémeno es clara, de modo que se espera que su estudio proporcione nuevas perspectivas en el abordaje de
un proceso que no s6lo es un factor de riesgo para multiples enfermedades, sino que ademas, nos atafie a todos.

Abstract: Aging is a complex and high-impact process, closely related to oxidative stress and ROS
generation. The role of ROS in aging has been controversial; nevertheless, its influence on this phenomenon
is clear. Thus, ROS research is expected to bring new perspectives and solutions to a widespread process

which is a risk factor for multiple pathologies.

El envejecimiento: un problema de todos.

Tanto el paso del tiempo como la eterna juventud
son cuestiones que han preocupado al ser humano
desde los inicios de las civilizaciones. Tarde o tem-
prano, los cambios en nuestro cuerpo nos fuerzan a
tomar conciencia de lo ineludible de nuestro destino,
haciéndonos caer en la frustracién que nos provoca
saber que, efectivamente, estamos envejeciendo.

El envejecimiento se define como un proceso indi-
vidualizado, complejo y multifactorial que afecta a
la persona en todas sus facetas [1]; se caracteriza por
una pérdida progresiva de integridad fisioldgica, que
conduce a una disminucién funcional y a una mayor
vulnerabilidad a la muerte[?. El principal detonante
de este mecanismo reside en la genética del indivi-
duo, aunque también cobran un papel importante los
factores ambientales, biolégicos y psicosociales!!.

Al tratarse de un fenémeno de elevada compleji-
dad, son muchas las teorias que han intentado explicar
el envejecimiento, aunque ninguna consigue abarcar
todos sus aspectos!?). La explicacién mayoritariamen-
te aceptada es aquella que alude a la acumulacion de
danos y al estrés al que se ven sometidas las células
con el paso del tiempo.

Lejos de tratarse de una cuestién estética o de
anhelo de juventud, comprender las causas del enve-
jecimiento es un reto para intentar mejorar la calidad
de vida de los ancianos, lo cual es de especial inte-
rés debido al aumento de la esperanza de vida y al
envejecimiento de la poblacién.

Estrés oxidativo. Las consecuencias de un
envenenamiento necesario.

Muchos de los rasgos caracteristicos del envejeci-
miento guardan relaciéon con lo que se conoce como
estrés oxidativo, que consiste en un desequilibrio entre
la generacién y eliminacién de especies oxidantes[!].
Entre éstas destacan las ROS, siendo las més comunes
en el organismo el anién superéxido, el perdxido de
hidrégeno (agua oxigenada) y el radical hidroxilo!.
Estas especies se forman a partir del oxigeno molecu-
lar, es decir, el que encontramos en la atmésfera. Si
lo pensamos, resulta paraddjico que el mismo oxigeno
que necesitamos para respirar dé lugar a moléculas
que contribuyen al envejecimiento.

La aparicién del oxigeno en la atmésfera hace unos
dos billones de afios®! supuso toda una revolucién en
términos evolutivos. En presencia de oxigeno se opti-
miza la eficiencia energética, lo que tiene un enorme
impacto en el metabolismo. No obstante, la propia ac-
tividad respiratoria genera como subproductos ROS
que pueden danar a biomoléculas fundamentales. Po-
driamos decir que el coste a pagar por ser capaces de
respirar es morir lentamente por envenenamiento.

Pero, json realmente tan perjudiciales estas espe-
cies?, jes éste su tnico efecto? Lo cierto es que, como
suele ocurrir en los seres vivos, estas sustancias no
son en si “malas” o “buenas”, sino que todo depende
de las proporciones. Las ROS participan en multitud
de vias de senalizacién, de modo que su déficit provo-
ca tantos problemas como su excesol. Su papel en
el envejecimiento va ligado a una descompensacion
de los mecanismos de produccién y eliminacién de las
mismas, que provoca que los niveles de ROS queden
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fuera del rango fisiolégico (aquel en el que no son
perjudiciales).

Durante mucho tiempo se asumié que las ROS
eran la principal causa del envejecimiento; sin embar-
go, en los ultimos afios se han estado barajando otros
modelos, poniéndose en duda la teoria de radicales
libres!”). A pesar de todo, las nuevas propuestas no
rechazan por completo esta teoria, ofreciendo una
perspectiva méas amplia de la complejidad ligada al
fenémeno del envejecimiento y considerando las ROS
como una consecuencia de los procesos asociados al
mismo, mas que una de sus causas.

1. Danos causados por el estrés oxidativo.

Cuando hablamos de oxidacion, a todos se nos
viene a la cabeza el aspecto rojizo y decadente que
adopta el hierro al dejarlo un tiempo a la intemperie.
Del mismo modo que algunos materiales se deterioran
al estar expuestos al oxigeno, los seres vivos también
somos susceptibles a sus efectos, los cuales causan
estragos en nuestro organismo.

1.1. Sobre las biomoléculas

El estrés oxidativo actia sobre las principales ma-
cromoléculas que se encuentran en las células, lipidos,
proteinas y ADN, promoviendo dafios que contribu-
yen al deterioro de sus estructuras.

Los lipidos, componentes principales de las mem-
branas celulares, son susceptibles a la oxidacién en
presencia de ROS, lo que altera propiedades fun-
damentales de las membranas, como la fluidez o la
permeabilidad. Esto también repercute sobre los fe-
némenos de senalizaciéon celular, pudiendo contribuir
a la apoptosis o muerte celular¥.

La oxidacién de las proteinas puede producir cam-
bios en su estructura tridimensional, y con ello, al-
teraciones en su actividad. Como resultado de estas
modificaciones, algunas proteinas son degradadas,
mientras que otras forman agregados que son per-
judiciales para la célulal¥). Estos fenémenos, en su
conjunto, se identifican como una pérdida de la pro-
teostasis, y guardan relaciéon con el desarrollo de
enfermedades como la obesidad, la diabetes, algunos
tipos de cancer, patologias renales y enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas?l.

Los danios producidos por ROS sobre el ADN pue-
den ser de varios tipos: mutaciones, uniones de ADN
y proteinas, formaciéon de aductos de ADN y roturas.
Estas ultimas son especialmente graves y suponen
un factor de riesgo en la inestabilidad gendmica, las
perturbaciones del ciclo celular y la muerte celular. Si

bien las células disponen de mecanismos que les per-
miten reparar los danos sobre el ADN y controlar el
buen estado de las proteinas, estos pueden no ser sufi-
cientes cuando el dano es excesivo, y conducir a esas
alteraciones que asociamos con el envejecimiento!®).

1.2. Sobre las mitocondrias.

La mitocondria es la principal fuente enddégena
de ROS, pues es el lugar en el que se sitia la cadena
respiratoria. Esta condicién, junto con la escasez de
mecanismos de reparacion del ADN en este organu-
lo, hace que el ADN mitocondrial, que codifica para
proteinas implicadas en el proceso respiratorio, sea
més vulnerable al estrés oxidativol¥. Cuando el dafio
acumulado supera un determinado umbral, se entra
en un circulo vicioso por el cual las ROS generan cam-
bios en el ADN, dando lugar a proteinas defectuosas
que inducen la produccién de una mayor cantidad
de ROS y comprometen el funcionamiento del orga-
nulo. Estos danos en la mitocondria y sus efectos
sobre los mecanismos de sefalizacion aceleran el en-
vejecimiento, al afectar a las vias de apoptosis o a la
inflamacién ). Se puede concluir, por tanto, que el pa-
pel de estos organulos en el envejecimiento va mucho
mas alld de la generacion de especies reactivasdel oxi-
geno. Los efectos de las ROS sobre las mitocondrias
son especialmente importantes en aquellos 6rganos
con elevados requerimientos energéticos, como son el
cerebro, el corazén y el misculo esquelético, lo cual
guarda relacion con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas(?l.

2. Estrés oxidativo y senescencia.

Todo el estrés oxidativo al que se ven sometidas
las células con el paso del tiempo pone en marcha un
proceso de senescencia mediante el cual las células
dejan de dividirse, aunque no mueren. La senescen-
cia, o envejecimiento celular, estd relacionada con la
aparicién de ciertas enfermedades, como el cancer,
asi como con la pérdida de la capacidad regenerativa
de los distintos érganos®). Las células senescentes
se van acumulando con la edad e inducen mecanis-
mos de senescencia en las células vecinas. Una de las
formas en que lo hacen es mediante la secrecién de
ROS, lo que amplifica el dano tisular y contribuye al
envejecimiento.

(Por qué estudiar el estrés oxidativo?

Tanto el estrés oxidativo como otros factores que
acttian en el envejecimiento tienen una repercusion
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sobre la fisiologia general del organismo, conduciendo
a un deterioro fisico y funcional que conlleva una
mayor fragilidad y susceptibilidad a determinadas
enfermedades. No obstante, el impacto del envejeci-
miento sobre las personas va mas alld, siendo una
condicién que afecta a los individuos psicoldgica y
emocionalmente.

El estrés oxidativo y el envejecimiento constitu-
yen amplios y complejos campos de investigaciéon que
estan recibiendo una especial atenciéon en los tulti-
mos anos, debido a la gran repercusion social que
conllevan. Ademas, el estudio de estos procesos tie-
ne aplicaciones en distintas areas, desde la medicina
hasta la cosmética. Una de las manifestaciones mas
evidentes del envejecimiento es la alteracion del as-
pecto de la piel, siendo el estrés oxidativo uno de
los responsables. En la piel, las ROS participan en
rutas de senalizacion que influyen sobre la sintesis y
degradacién del coldgeno, haciendo que adopte un
aspecto caracteristico con el paso de los afios[”). De
ahi que el conocimiento de los mecanismos a través
de los que acttia el estrés oxidativo en la piel pueda
dilucidar posibles dianas para los tratamientos contra
su envejecimiento.

Indagar acerca de los mecanismos que subyacen
a la generacién del estrés oxidativo puede ser, y de
hecho es, un punto de partida en la investigacién de
un problema complejo pero de gran impacto, puesto
que, tarde o temprano, nos afecta a todos. Se trata,
sin duda, de un aspecto que merece la pena abordar,
no solo por sus implicaciones a nivel social, sino tam-
bién por la envergadura del mismo, al ser, tanto el
envejecimiento como el estrés oxidativo, dos factores

que intervienen en multitud de procesos patoldgicos.
Esto supone que los nuevos descubrimientos que se
realicen en este ambito traeran consigo una gran can-
tidad de beneficios y aplicaciones. Quizas algtin dia el
estudio en este campo haga realidad una aspiracién
tan antigua como el propio ser humano, la de detener
o incluso revertir el envejecimiento.
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El envejecimiento de nuestras arterias supone un importante factor de riesgo cardiovascular, asociado a
una falta de funcionalidad de los vasos sanguineos y a una respuesta disminuida frente a diferentes estimulos,
como la activacién de la angiogénesis. De hecho, la falta de respuesta angiogénica asociada a la edad
condiciona el mantenimiento de la red fisioldgica vascular y la reparacién de tejidos danados tras episodios
de isquemia. Mantener una buena salud cardiovascular pasa por mantener jévenes nuestras arterias, y para
ello, la prevencién del danio oxidativo es fundamental, jugando un papel muy importante los compuestos
bioactivos presentes en los alimentos.

The aging of our arteries represents an important cardiovascular risk factor, associated with the
lack of functionality of blood vessels and a reduced response to different stimuli, such as the activation
of angiogenesis. In fact, the age-related lack of angiogenic response conditions the maintenance of the
physiological vascular network and the repair of damaged tissues after episodes of ischemia. The maintainance
of a good cardiovascular health means keeping our arteries young, and to do this, the prevention of oxidative

damage is fundamental, with food bioactive compounds playing a very important role.

Puede parecer algo evidente (y nada alentador)
pero el envejecimiento se considera un factor impor-
tante de riesgo cardiovascular. Y es que claro, cuando
se nos vienen a la cabeza los factores que aumentan
el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular
lo primero que pensamos es en los niveles altos de
colesterol y triglicéridos en sangre, en el habito de
fumar, o en el sobrepeso, por ejemplo, y todos estos
factores pueden ser controlados de forma mas o me-
nos resolutiva, estando en nuestra mano reducir ese
riesgo. Pero sin embargo no tenemos en cuenta que
el mismo hecho de envejecer ya es un condicionante
para nuestra salud cardiovascular, y eso ya es algo
que se hace mas dificil de controlar, por mucho que
deseasemos a veces parar el paso del tiempo.

Pero, jcudles son realmente las causas que sub-
yacen en el riesgo incrementado de padecer una en-
fermedad cardiovascular al envejecer? Hay que tener
en cuenta que el envejecimiento es un proceso pro-
gresivo y complejo desde el punto de vista fisiolégico,
y que afecta a todos nuestros érganos y tejidos, no
sblo a nuestra apariencia. En esta linea, se hace cada
vez mas evidente que los cambios originados por el
envejecimiento en el sistema circulatorio disponen a
las personas a padecer enfermedades cardiovasculares
aun en ausencia de otros factores de riesgo como la
hipertension o las enfermedades metabolicas. Cuando
hablamos de envejecimiento de los vasos sanguineos
hemos de enfocarnos en especial a las células que

los conforman, las células endoteliales. Estas célu-
las son las protagonistas principales en esta relaciéon
envejecimiento-enfermedad vascular, ya que con la
edad avanzada las respuestas del endotelio frente a
importantes y diversos estimulos, como pueden ser
seniales de dilatacién (como el 6xido nitrico, NO) o
sefiales proangiogénicas (como el factor de crecimien-
to del endotelio vascular, VEGF), se ven atenuadas,
favoreciendo la aparicién de eventos de disfuncion
endotelial (falta de vasodilatacién del endotelio en
respuesta al NO) y alteraciones en la integridad es-
tructural de la red de microvasculatura (al alterarse
el equilibrio entre la angiogénesis y la regresién vas-
cular).

Hagamos un inciso a continuaciéon para explicar,
brevemente y a grandes rasgos, qué es y cémo se
produce el proceso de angiogénesis. La angiogénesis
es el proceso mediante el cual se forman nuevos vasos
sanguineos a partir de una red vascular ya estableci-
da. Durante el desarrollo embrionario el proceso de
angiogénesis estd muy activo de forma fisiolégica, en
paralelo a la formacién de tejidos y érganos, pero en
el individuo adulto la activaciéon de este proceso esta
restringida a momentos muy concretos, como son la
reparacion de tejidos danados y la vascularizacion
del endometrio o de la placenta. Esto denota que
la angiogénesis ha de estar finamente regulada para
evitar su activacién en contextos inadecuados, y esto
se consigue mediante una compleja regulacién basada
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en un intrincado sistema de sefiales activadoras en
inhibidoras, lo que se conoce con el nombre del inte-
rruptor angiogénico (angiogenic switch). En el adulto,
por tanto, la condicién maés frecuente es aquélla en la
que el interruptor esta apagado, es decir, las sefiales
inhibidoras mantienen inactivo el proceso. Pero sin
embargo, cuando es necesaria la generaciéon de nuevos
vasos, un pequeilo cambio en este equilibrio da lugar
a la activacién del proceso de angiogénesis durante un
tiempo controlado, tras el cual las senales inhibido-
ras vuelven a inactivarlo. De esta forma se consigue
que se formen nuevos vasos sanguineos cuando es
requerido previniéndose el crecimiento incontrolado
de la red vascular. Hasta ahi la parte fisiologica, pero
.,qué pasa en condiciones patolégicas? Pues como
ocurre en muchos otros procesos, cuando este deli-
cado control falla aparece una desregulacién de la
angiogénesis, y este hecho se aprecia en determinadas
enfermedades, tanto por exceso de angiogénesis como
por defecto. En el caso de los tumores sélidos, las
retinopatias diabéticas, la aterosclerosis o la artritis
reumatoide, la formacién de nuevos vasos sanguineos
supone una contribucién significativa a su progresion,
considerandose enfermedades dependientes de angio-
génesis. En otros contextos, como la isquemia de un
tejido, un dafio tisular o una fractura ésea, la falta de
angiogénesis supone un problema a la hora de solven-
tar la situacién. También se sabe que para el mismo
mantenimiento de la red microvascular se necesita
que la angiogénesis responda de forma correcta a los
puntos de control, de forma que se asegure que no se
produzca una red aberrante.

Volviendo al envejecimiento y la salud vascular,
voy a centrarme en explicar algunos mecanismos por
los cuales el envejecimiento afecta a la angiogénesis
impidiendo su correcta activacién. Un mecanismo
directo sobre las células endoteliales consiste en la
promocién de la insensibilidad de estas células frente
a estimulos proangiogénicos, haciendo que aun en
presencia de senales potentes activadoras de la an-
giogénesis, como el VEGF, las células endoteliales
sean incapaces de activar el proceso. De hecho, se
conoce que el envejecimiento es capaz de alterar las
principales vias de senalizacién que toman parte en la
angiogénesis, como son las vias que median en la pro-
liferaciéon, la migracién, la degradacién de la matriz
extracelular, la estabilizacién de los vasos. .. Por otro
lado, ademas de afectar de forma directa al endotelio,
el envejecimiento es capaz de generar un microam-
biente antiangiogénico en los tejidos, afectando a la
expresion de genes que codifican tanto proteinas ac-
tivadoras (VEGF, PDGF...) como inhibidoras de
angiogénesis (trombospondinas. . .). Adicionalmente,
los niveles circulantes de factores endocrinos proangio-

génicos (IGF1, hormona del crecimiento y estrégenos)
también se ven alterados con la edad, sufriendo una
bajada que potencia ain méas este microambiente.
Como balance neto de estas alteraciones menciona-
das, se promueve un fenotipo antiangiogénico en los
tejidos. Desde el punto de vista clinico, el envejeci-
miento da lugar a una disminucién en la capacidad
de los tejidos de formar nuevos vasos sanguineos, lo
cual tiene consecuencias directas durante la revas-
cularizacién del tejido cardiaco tras producirse una
isquemia o durante la reparacién de tejidos danados.

Las bases moleculares responsables del efecto del
envejecimiento sobre las células endoteliales y la con-
siguiente disfuncién en la respuesta angiogénica son
muy variadas, y aiin no se conocen en su totalidad.
Sin embargo, muchos de los procesos descritos hasta
la fecha (aunque no todos) se relacionan con mecanis-
mos celulares de control redox y dano oxidativo. La
creciente presencia de especies reactivas de oxigeno
y de nitrégeno durante el envejecimiento, explicada
en la teoria del envejecimiento por estrés oxidativo
propuesta por Harman en 1956, condicionan diversos
mecanismos directamente relacionados con la respues-
ta de las células endoteliales a estimulos proangio-
génicos. Asi, la formacién de especies reactivas de
nitrégeno, como el altamente reactivo ién peroxinitri-
to (ONOO"), contribuye a la bajada de disponibilidad
de NO, que es un mediador de la respuesta del endo-
telio a VEGF, por lo que su menor disponibilidad da
lugar a una respuesta proangiogénica atenuada. Otra
mecanismo que se ve afectado negativamente por el
envejecimiento es la respuesta endotelial mediada por
el factor NRF2, un factor principal en el control redox
celular que ademés juega un papel en la activacion
de angiogénesis por VEGF.

.Y qué podemos hacer nosotros para intentar
contrarrestar este factor de riesgo inherente a nues-
tro organismo? No podemos frenar el envejecimiento,
eso esta claro, pero algo se podra hacer en cuanto a
preservar o mejorar la salud de nuestros vasos san-
guineos y nuestro sistema vascular. Y aqui es donde
juega un papel importante el patrén dietético que
apliquemos a nuestra alimentacién. En los tultimos
anos se ha incrementado la investigaciéon en cuanto a
compuestos de origen natural, sobre todo fitoquimi-
cos, que puedan tener un efecto positivo en las células
endoteliales, manteniendo su sensibilidad a sefnales
angiogénicas y disminuyendo los dafios por estrés oxi-
dativo. Un caso paradigmaético es el del resveratrol,
un compuesto polifendlico presente de forma natural
en la uva y el vino, que ha demostrado su eficacia pa-
ra mejorar la funcién endotelial en el envejecimiento.
Dada la importancia que tienen los mecanismos de
control redox de la célula y los danos causados por
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estrés oxidativo en los procesos relacionados con el
envejecimiento y la respuesta angiogénica, cabe pen-
sar que patrones dietéticos que incluyan alimentos
ricos en compuestos con capacidad antioxidante o
moduladora de mecanismos celulares de control re-
dox, como son muchos compuestos fendlicos, podrian
aliviar el desgaste que nuestros vasos sufren en el en-
vejecimiento, mejorando nuestra salud cardiovascular.
De hecho, los beneficios que la dieta Mediterranea ha
demostrado tener frente a la aparicién de enferme-
dades cardiovasculares podrian estar fundamentados
precisamente en la ingesta de una combinacién de
alimentos que proporcionan este tipo de compuestos
protectores para las células endoteliales, de forma
que la funcionalidad de nuestros vasos no se vea dis-
minuida frente al envejecimiento y hagamos frente
asi a la aparicion de enfermedades cardiovasculares.
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Introducciéon

Las enfermedades cardiovasculares son la princi-
pal causa de muerte en el mundo occidental (http:
//www.who.int/classifications/icd). El infarto
de miocardio asociado a enfermedad coronaria es la
mas frecuente de las enfermedades cardiovasculares y
la que conlleva una mayor mortalidad y morbilidad [!].
Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el infarto de
miocardio consiste en una pérdida significativa de
musculatura cardiaca como consecuencia de episodios
sostenidos de isquemia que, a su vez, se asocian ano-
malias en el flujo circulatorio coronario (habitualmen-
te por fendmenos de arteriosclerosis). En respuesta a
la muerte masiva de cardiomiocitos, el corazon activa
una respuesta reparativa que sustituye progresiva-
mente el musculo cardiaco por una cicatriz fibrética
que altera gravemente la funcién cardiacal?.

De momento, y a pesar de que en los tltimos anos
ha habido notables avances en los ambitos de la farma-
coterapia (tromboliticos, nuevas generaciones de beta
bloqueantes, antiarritmicos, etc), la cirugia y el uso
de dispositivos de asistencia cardiaca dirigidos a com-
pensar la pérdida de funcién del corazén isquémico
(catéteres, marcapasos, desfibriladores implantables,
valvulas artificiales y stents, entre otros) Bl la tasa
de mortalidad asociada a las enfermedades cardiovas-
culares continua ascendiendo. Tanto el aumento de
los casos de infarto de miocardio en todo el mundo
como la cronificacion de la enfermedad y su tendencia
natural hacia la insuficiencia cardiaca sugieren que
es necesario desarrollar terapias alternativas para el
tratamiento del infarto de corazén. Esta necesidad
es especialmente urgente si se tienen en cuenta el
limitado nimero de corazones disponibles para el
trasplante ] (que es la unica solucién clinica a la
insuficiencia cardiaca realmente viable a largo plazo)

y el enorme gasto sanitario que supone el cuidado de
los enfermos de infarto de miocardio.

Fisiopatologia del infarto de miocardio: de
la respuesta celular local a la insuficiencia
cardiaca

La consecuencia inmediata de la muerte de mio-
cardio es la activacién de una respuesta inflamatoria
mediada por macréfagos residentes, respuesta que
se amplifica rapidamente a través del reclutamiento
de células de estirpe sanguinea, primero granuloci-
tos y después grandes cantidades de monocitos que
se infiltran en el tejido dafiado y se diferencian en
macréfagos 7).

La consecuencia directa de esta respuesta infla-
matoria es la eliminacién de restos celulares, pero
también la activacion de la respuesta reparativa a la
que hemos hecho referencia con anterioridad y que
consiste en la activacién y reclutamiento de proge-
nitores fibroblasticos residentes!) a la zona de dafio.
Dichos fibroblastos sintetizan matriz extracelular, for-
mando una cicatriz fibrosa que carece de capacidad
contractil y que tiende a expandirse de forma conti-
nua y crénical?. Este proceso de sustitucién de un
tejido por otro en los ventriculos del corazén infar-
tado recibe el nombre de remodelaciéon ventricular
y conlleva un descenso progresivo en la fraccion de
eyeccion. En los casos de infarto crénico de miocar-
dio, la remodelacion ventricular deviene con mucha
frecuencia en cardiopatia dilatada isquémica y, con
el paso del tiempo, en insuficiencia cardfacal?.

El corazén humano puede repararse, pero
no regenerarse de forma espontanea

Como ya hemos indicado, tras una isquemia sos-
tenida el misculo cardiaco que muere es sustituido
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por un tejido fibroso, no muscular, que evita la rup-
tura de la pared ventricular. Desde una perspectiva
biolégica, la sustitucién de un tejido determinado por
otro con propiedades distintas recibe el nombre de
reparacién y es un fenémeno habitual en vertebrados
superiores (aves y mamiferos, incluyendo el hombre).
El término reparacion es usado en muchos contextos,
erroneamente, como sinénimo de regeneraciéon. Es
evidente que la regeneracion, es decir, la reposicién
de un tejido muerto o no funcional por otro celular
y funcionalmente idéntico al original implica meca-
nismos celulares y moleculares distintos a los de la
reparacion. Como discutiremos a lo largo de esta re-
visién, saber distinguir entre estas dos respuestas y
entender la biologia de los tipos celulares implicados
es fundamental para el desarrollo de cualquier apro-
ximacién novedosa en el tratamiento del infarto de
miocardio.

Modelos animales para el estudio de la re-
generacion cardiaca

Los procesos de regeneracién tisular, que consis-
ten en la sustitucion progresiva de un tejido danado
por otro nuevo con la misma estructura y funcionali-
dad que el original ], se encuentran ampliamente
representados en los diferentes phyla que componen
el Reino Metazoos (Animales).

Estudios llevados a cabo en animales de expe-
rimentacion han demostrado que, mientras algunos
vertebrados amniotas de la Clase Mamiferos como los
ratones, las ratas, los conejos o los perros no son capa-
ces de regenerar el miocardio adulto dafiado 10111
distintas especies de vertebrados anamniotas como
la carpa dorada'?, el pez cebral’l el ajolote!!] o el
tritén ') regeneran completamente el ventriculo tras
una reseccion apical. En este aspecto, cabe puntuali-
zar que algunos animales anamniotas como la rana
Xenopus laevis!'% o0 una subpoblacién de la especie
de pez Astyanaz mezicanus!'™, no son capaces de
regenerar el ventriculo. Asi, el ratén espinoso egip-
cio (Acomys cahirinus) presenta la habilidad natural
de regenerar algunos tejidos, incluyendo el musculo
esqueléticol™ o el miocardiol'?2%. Estos animales
presentan potenciales reparativos/regenerativos dife-
rentes al resto de animales que representan sus respec-
tivos clados, lo que puede ayudar a comprender mejor
estos fendmenos mediante andlisis comparativos.

La especie de vertebrado anamniota mas estudia-
da en investigacién bésica en el &mbito de la regenera-
cién cardiaca es el pez cebra, en el que se ha descrito
que la formaciéon de una estructura de tipo blastema
(masa de células mesenquimadticas indiferenciadas)
y la proliferacién de cardiomiocitos de-diferenciados

hacen viable los procesos de regeneracién miocardi-

a2, En la regeneracién del corazén del pez cebra
son fundamentales tanto la proliferacién de los car-
diomiocitos como las senales, todavia desconocidas,
que proporcionan los tejidos adyacentes (endocardio
y epicardio) durante el proceso reparativo 22,23] Egte
fendémeno no tiene lugar en el corazén adulto de los
mamiferos. Sin embargo, es interesante considerar
que estudios recientes demuestran que las propieda-
des regenerativas de los mamiferos pueden variar a
lo largo de su vida, desde el periodo embrionario a la
vida adulta. De hecho, se ha demostrado que ratones
neonatos de menos de siete dias de edad son capaces
de regenerar miocardio tras haberlos sometido a una
reseccién ventricular apical®, en un proceso que
implica un incremento de la tasa de proliferacion de
los cardiomiocitos y una reduccién de los procesos de
fibrosis cardiacal?”). Ademés, se ha comprobado que
existe una poblacion de células residentes en el cora-
zOn, caracterizada por la expresion en su membrana
celular de la proteina c-Kit, que juega un papel funda-
mental en la capacidad regenerativa temprana de los
ratones neonatos (pero no en corazones adultos) me-
diante procesos paracrinos de interaccién intercelular
con el tejido cardiaco dafiado!?].

Si bien es cierto que los datos que acabamos de
discutir sugieren que los mamiferos neonatos son ca-
paces de activar mecanismos regenerativos tras sufrir
un dafio cardiaco, es imprescindible concretar que
el proceso regenerativo en estos casos depende del
tamaino del dano causado, ya que si dicho dafio es
de tipo transmural (es decir, afecta a todo el grosor
de la pared ventricular) la regeneracién del tejido es
incompleta [?”). Este potencial regenerativo durante
los primeros dias de vida de algunos mamiferos se
ha observado también tras la amputacién de la parte
més distal de sus falanges®®l. Por otro lado se ha
comprobado que las propiedades regenerativas de to-
dos los tejidos se reducen con la edad, probablemente
debido al envejecimiento del componente celular en
dichos tejidos], lo que sugiere que el envejecimiento
celular y de los tejidos es un factor fundamental a
tener en cuenta al estudiar fendmenos regenerativos.

Los trabajos que acabamos de citar sugieren que
los mamiferos poseen cierto potencial regenerativo
endbgeno que se pierde durante los primeros dias de
vida postnatal. Sin embargo, algunos trabajos han
demostrado que en un modelo de ratén transgénico
concreto (linea MRL) los individuos adultos son ca-
paces de regenerar por completo diferentes tejidos
dafados, incluyendo el corazén*’l. De esta forma re-
sulta evidente que el potencial regenerativo endégeno
del corazon adulto de los mamiferos puede llegar a
reactivarse de manera efectiva bajo determinadas con-
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diciones en las que el fondo genético del organismo
resulta determinante.

Es por todo lo anterior por lo que la investigaciéon
preclinica en modelos animales resulta imperativa pa-
ra conocer las respuestas bioldgicas que intervienen
en los procesos regenerativos y reparativos en tejidos
danados.

La regeneracion cardiaca en los vertebra-
dos: implicaciones biomédicas

Resulta paradéjico que algunos tejidos humanos
como la piel, la sangre o la mucosa intestinal sean
capaces de regenerarse de forma continua a lo largo
de toda la vida mientras que otros como el tejido
nervioso y el corazén no muestren ningin signo ma-
croscépico de regeneracién tras un dafio significativo.

Pero jes realmente el corazéon humano un érgano
sin potencial regenerativo? Como se ha mencionado
anteriormente, el corazén de los humanos, al con-
trario que el de otros vertebrados, no es capaz de
regenerarse de forma ostensible tras una pérdida sig-
nificativa de cardiomiocitos. ;Cudl es el origen de
esta limitaciéon? No podemos saberlo a ciencia cierta,
pero el andlisis de los fenémenos regenerativos en
el Reino Animal aporta posibles explicaciones. Para
que un érgano pueda llevar a cabo un proceso de
regeneracion es necesario que se active uno de estos
dos tipos de respuesta:

a. En la regeneracién epimérfica existe un incre-
mento en la tasa de proliferacion de las células
adyacentes al dafno, habitualmente con la for-
macién de un blastema, es decir, una masa de
células indiferenciadas capaces de diferenciarse
de novo en los tejidos perdidos.

b. En la regeneracién morfaldctica existe un cam-
bio en la morfologia y organizacién de otros
tipos celulares residentes en el propio tejido,
siendo este un proceso que puede implicar la
transdiferenciacién (diferenciacién directa de
un tipo celular en otro) de las células preexis-
tentes.

Segtin estos criterios, mientras en el corazon de
algunos vertebrados como el pez cebra o el tritén la
proliferacién de los cardiomiocitos permite el desa-
rrollo de una regeneracién de tipo epimérfica?»31,
en el corazén de los humanos no se ha descrito este
proceso regenerativo de manera que, aunque existe
un pequeno numero de cardiomiocitos con capaci-
dad proliferativa en el corazén humano adultol*?,
esta proliferacion no se incrementa de forma sosteni-
da en respuesta a estimulos patologicos ). Ademas,

aunque la respuesta hipertrofica de algunos cardio-
miocitos?+37 pudiera ser considerada como el inicio
de un proceso regenerativo de tipo morfalactico, los
datos disponibles en la literatura sugieren que simple-
mente se trata de una respuesta adaptativa comin
de los cardiomiocitos al estrés*S!. Por dltimo, otro
motivo comun en la reparacién y regeneracién del
corazén de los vertebrados es la participacion acti-
va del epicardio y sus derivados celulares en estas
respuestas 371,

A pesar de la discusién previa, son todas estas
evidencias experimentales que sugieren que el cora-
zo6n de los mamiferos, incluido el humano conser-
va un cierto potencial regenerativo endégeno#%39
Aunque es cierto que dicho potencial regenerativo
no se desarrolla de forma efectiva debido a razones
desconocidas**] es posible que la limitada neo-
vascularizacion de la zona de dafio tras infarto de
miocardio limite la activacién de una regeneracion
tisular consistente.

., Qué hemos, por tanto, aprendido del estudio de
los procesos regenerativos en modelos animales? En
primer lugar, que la regeneracién cardiaca, depen-
de de la capacidad del tejido cardiaco para generar
nuevo musculo. En vertebrados inferiores la prolife-
racién de cardiomiocitos adultos provee esa fuente
celular, mientras que en vertebrados superiores co-
mo los mamiferos esa propiedad proliferativa parece
estar restringida a un niimero muy pequeno de car-
diomiocitos adultos. Esta circunstancia parece ser
el principal obstédculo a la regeneracion del corazén
de los mamiferos. En segundo lugar, sabemos que la
fibrosis reparativa sélo persiste en el corazéon de los
vertebrados superiores, interfiriendo en la reposicién
del musculo muerto. Por lo tanto, en la busqueda
de nuevas estrategias terapéuticas para tratar el co-
razon infartado, minimizar la fibrosis post-infarto
debe ser un objetivo paralelo al de la generacién de
nuevo miocardio funcional. Por ultimo, la viabilidad
de cualquier proceso regenerativo dependera de la
eficacia de la neovascularizacién de los nuevos tejidos,
por lo que es tan importante garantizar la aparicion
de nuevo tejido como mantenerlo en el tiempo.

La promesa de las terapias avanzadas

En la actualidad, la mayor parte de los recursos
en investigacién enfocados a la regeneracién del cora-
z6n infartado se centran en la busqueda de fuentes
celulares que deberan permitir el desarrollo de tera-
pias celulares sustitutivas. Estas aproximaciones, aiin
en fase de desarrollo, requieren la identificacion de un
tipo celular apropiado para promover una regenera-
cién eficaz y extensa del musculo cardiaco. Aunque se
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han usado células multi o pluripotentes con reconoci-
da capacidad para diferenciarse en cardiomiocitos in
vitrol*2%] de momento no se han obtenido buenos
resultados en su diferenciacion efectiva en muscu-
lo in vivo asi como en su capacidad para acoplarse
eléctricamente al tejido sano del receptor.

De esta forma, en la encrucijada entre las propie-
dades celulares que permiten un trasplante seguro
y aquellas que garantizan una diferenciacién celular
amplia, se encuentran las células madre mesenqui-
males (MSC, del inglés Mesenchymal Stem Cell) de
la médula 6sea y de la grasa, las cuales, a su vez,
pueden favorecer la regeneracién cardiaca mediante
interacciones de tipo paracrino!*l. Entre las caracte-
risticas singulares de las MSC debemos destacar sus
propiedades inmunomoduladoras, su multipotencia
y el bajo riesgo de alteracién celular (p.ej. anoma-
lias cromos6micas) que muestran durante su expan-
sién in vitro*>4) asf como la posibilidad de realizar
trasplantes autdlogos que evitarian el rechazo inmu-
nolégico. Desafortunadamente, todos los resultados
obtenidos en estos ensayos clinicos llevados a cabo
hasta ahora prueban que las MSC no son capaces de
diferenciarse a cardiomiocitos de forma eficiente, por
lo que apenas mejoran la funcién cardfaca .

En el extremo opuesto del amplio espectro de
células candidatas para la regeneracion cardiaca se
encuentran las células madre embrionarias (ESC, del
inglés Embryonic Stem Cell) y las células pluripo-
tentes inducidas (iPS, del inglés induced Pluripotent
Stem Cell) que son ejemplos prototipicos de células
pluripotentes (PSC) y se caracterizan por ser capaces
de diferenciarse hacia células de las tres capas blas-
todérmicas (ectodermo, mesodermo y endodermo),
ser clonogénicas y autorrenovarse[!. Sin embargo,
las PSC tienen como inconveniente fundamental el
no poder ser usadas en condiciones de trasplante
autélogo (en el caso de las ESC), el elevado costo
econémico de su generacién (en el caso de las iPS) y
el riesgo de desarrollo de teratomas in vivo en ambos
casos[*97 No obstante, ambas PSC son modelos 6p-
timos para el estudio in vitro de las complejas redes
transcripcionales y las sefiales moleculares que regu-
lan los procesos de diferenciacion celular, asi como
de las bases fisiopatologicas de diversas enfermedades

. =4
cardiovasculares "1,

De manera alternativa, algunos investigadores
han planteado que el uso de estas células permitiria
el desarrollo de terapias basadas en células de origen
autodlogo e incluso la activaciéon de la regeneraciéon
basada en el potencial celular endégeno del corazén
adulto. Finalmente, inspirados por la misma idea del
potencial regenerativo endégeno del corazon, otros
autores han propuesto el uso de micro ARN y an-

ti micro ARN como herramientas para promover la
regeneracion cardiaca in vivol®?, ya que se ha de-
mostrado que la sobreexpresién de algunos de estos
factores, como por ejemplo miR-15, produce un au-
mento en la proliferacién de los cardiomiocitos en los
corazones danados!”?.

Perspectivas experimentales para el estudio
de la respuesta cardiaca a daino

El desarrollo de terapias avanzadas que supongan
una alternativa viable a las que acabamos de discutir
debe sustentarse en la experimentacién, en un con-
texto preclinico, con nuevos modelos animales. De
esta manera, nuestros equipos de investigacion llevan
varios afos estudiando las bases regenerativas del
corazén de vertebrados superiores (aves y mamiferos)
durante su fase embrionaria. Basamos esta investiga-
cién en el hecho de que el tejido embrionario mantiene
activados, al menos durante periodos de tiempo sig-
nificativos, los mecanismos celulares y moleculares
(p-€j. proliferacién y diferenciacién de los cardiomioci-
tos) que pueden sostener una regeneracién epimérfica
clasica.

El uso de embriones de ratén en la investigacion
sobre la regeneracién cardiaca tiene la ventaja de
que la manipulacién genética en esta especie permite
el estudio tanto del seguimiento de linajes celulares
como del impacto de la alteracién de senales molecu-
lares concretas en la estructura cardiaca. No obstante,
las posibilidades de manipulacién experimental real
en embriones de mamifero son muy limitadas. En
los escasos estudios disponibles en la literatura al
respecto se demuestra que la pérdida de una parte de
la musculatura cardiaca del embrién de raton es rapi-
damente compensada mediante el crecimiento de las
células no afectadas del propio érgano™7] siendo
esta una respuesta que puede ser interpretada més
como como un crecimiento compensatorio del tejido
en desarrollo que como una respuesta regenerativa.
Sin embargo, la investigacién con ratones permite la
alteracién de la actividad génica normal durante el
desarrollo para luego someter al organismo adulto
a algin tipo de dano experimental (para el estudio
del infarto de miocardio en ratones lo mas frecuente
es la ligadura de la arteria coronaria descendente
izquierda, que causa muerte miocardica extensa en
el ventriculo izquierdo). En uno de estos estudios
se ha observado que la sobreexpresion del regulador
del ciclo celular ciclina D2 permite el desarrollo de
nuevos cardiomiocitos en respuesta a dano gracias
al aumento de la actividad proliferativa de los car-
diomiocitos". A pesar de que el modelo de ratén
puede ayudar a ampliar el conocimiento para futuras
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aplicaciones de terapias regenerativas, la imposibi-
lidad de realizar microcirugia en los embriones de
ratén representa un handicap en este tipo de modelo
experimental.

Al contrario de lo que sucede con los embriones de
mamifero, en el caso de las aves, si se puede realizar
manipulaciéon microquirirgica del embrion durante
el desarrollo in ovo sin que ello afecte a la viabili-
dad del organismo. De esta forma, los experimentos
basados en la realizacién de dano tisular en embrio-
nes de avel’’ pueden considerarse un complemento
ideal a los experimentos realizados en otros modelos
de animales vertebrados en los que la microcirugia
embrionaria no es posible.

Conclusiones

Como resumen, podemos concluir que el desa-
rrollo de nuevas terapias para regenerar el corazon
en los humanos no se debe centrar sélo en el desa-
rrollo de terapias celulares sustitutorias de caracter
aditivo (es decir, que incorporan células extracardia-
cas al 6rgano danado), sino que se han de dedicar
esfuerzos al estudio del potencial endégeno del cora-
zOn para promover una regeneracién basada en las
propiedades naturales, conservadas a lo largo de la
evolucién, del corazon de los vertebrados. Este tipo
de investigacién implica necesariamente el estudio de
otros modelos animales, incluyendo aquellos en los
que existen estrategias reparativas o regenerativas
complejas y distintas a las habituales en los tejidos
humanos.
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