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La portada

Se trata de un anfibio, con nombre cientifico
Alytes cisternasii, cominmente llamado sapo
partero ibérico. Es una especie endémica de la
Peninsula Ibérica, de unos 5 cm y que se encuentra
distribuida por el centro y sudoeste de la misma
asociado a bosques escleréfilos y dehesas de
encinas y alcornoques. Su alimentacién esta basada
en diversos invertebrados como gasterépodos,
aracnidos y larvas.

Luis Bartolomé Redondo (Ibarred8@gmail.com)
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Editorial

Los cientificos somos, antes que nada, personas. En
este momento frente a la brutal e injustificada invasién
rusa de Ucrania me avergiienza admitir la inconsciencia
e ingenuidad desde la que he escrito los editoriales de
Encuentros estos Gltimos afios. Este tremendo aconte-
cimiento me ha hecho caer en la cuenta de algo tan
obvio como invalorable: que esta revista ha estado y es-
t4 siendo publicada en una zona sin conflictos armados.
La paz es una de las condiciones mas basicas para que
los seres humanos podamos llevar a cabo casi cualquier
aspecto de nuestras vidas. Desgraciadamente con la
paz ocurre como con la salud: no somos conscientes de
su tremendo valor hasta que la perdemos. Hace pocas
semanas intercambié con total normalidad algiin que
otro email con un colega paleontélogo que vive en Kiev.
Ahora no puedo dejar de pensar cual sera el destino de
él y de miles y miles de personas en estas horas tan
oscuras.

Desde nifio me fasciné el hecho que la Ciencia (con
mayusculas) fuera una actividad colectiva de la hu-
manidad, sin nacionalidad, sin fronteras, aglutinando
personas con el objetivo comin de hacer avanzar sus
disciplinas y compartir dichos avances con todos sus se-
mejantes. A nuestra escala, el espititu de Encuentros en
la Biologia es exactamente el mismo: compartir las in-
numerables facetas de las Ciencias Bioldgicas con todas
aquellas personas interesadas. No hay nada mas horrible
que una guerra para desbaratar este bello propésito en
cualquier parte del mundo.

Desde aqui quiero compartir una anécdota personal
que me ocurrié durante mi estancia postdoctoral en
Alemania al respecto de la actitud de un cientifico y lo
que yo interpreté como una especie de resistencia pasiva
frente a la brutalidad de la guerra. Para mi fue como
una brisa fresca que me trajo un mensaje de esperanza,
cosa mas que necesaria en estos tiempos aciagos para
la paz en Europa.

Hoy en dia hasta los articulos mas oscuros pueden
encontrarse en internet y aquellos que aldn no estan
disponibles es cuestién de tiempo que lo estén. Es cierto
que el acceso a muchos de ellos no es gratuito, pero aln
asi, muchos cientificos de universidades pequefas hemos
podido acceder a bibliografia absolutamente inaccesible
de otra forma. Esa no era la realidad en 2001, cuando
internet estaba en sus comienzos para el gran publico y
muchas revistas estaban empezando a publicar online.
Tuve que revisar cientos de articulos en papel para la
recopilacién del material que me era necesario para mis
investigaciones y entre ellos destacaron unas magnificas

publicaciones realizadas por el Prof. Tatsuro Matsumo-
to sobre el Cretacico de Japdn. Verdaderamente eran
tan buenas que llamaron mi atencién, pero en aquel
momento no cai en la cuenta de un hecho fundamental.
La sorpresa vino cuando introduje a mano las referencias
en mi tabla Excel. Al llenar el campo del afo, me di
cuenta de que habian sido publicadas durante la Segun-
da Guerra Mundial, literalmente bajo los bombardeos
que ferozmente batian todas las islas del archipiélago.
Desde 1941 con el ataque a Pearl Harbor hasta 1947
cuando se disolvié legalmente el Imperio de Japén, el
Prof. Matsumoto publicé 17 excelentes articulos. Sor-
prendido, mandé un email a mi mentor, el Prof. Richard
Reyment de Uppsala en Suecia. Le indiqué que era una
pena que ya no estuviese entre nosotros cientificos de
esa talla. Sin embargo el Prof. Reyment me respondié
extrafiado que no le constara que hubiese fallecido, pues
habia estado con él hacia pocas semanas cuando habia
viajado a Japén. Ni corto ni perezoso, justo antes de las
fiestas navidefias, le escribi una carta agradeciéndole al
Prof. Matsumoto la publicacién de tan buenos trabajos
que me estaban ayudando en mis investigaciones sobre
la evolucién de la complejidad fractal de los ammonites
del Mesozoico. Cuando volvi de Espafia tras las fiestas,
la secretaria del instituto me dijo que habia correspon-
dencia de Japén para mi. En efecto, el Prof. Matsumoto
me mandd una carta manuscrita donde, agradecido por
mis palabras, mostraba su satisfacciéon por que sus pu-
blicaciones me fueran de utilidad y me animaba a seguir
con mis trabajos. Tatsuro Matsumoto se mantuvo acti-
vo hasta el final de sus dias. En 2009, cuando nos dejé
con 95 afos, habia publicado 246 articulos en inglés,
159 en japonés, 8 capitulos de libros en inglés y 14 en
japonés. La leccién inspiradora que obtuve es que, a
pesar de tan tremendas circunstancias, lo que merece la
pena hacerse ha de ser hecho, quizas incluso con mayor
impetu a modo de contrarréplica frente al horror de un
conflicto.

Ojala estas palabras tuviesen algtin efecto para de-
tener la barbarie en Ucrania. En cualquier caso, hoy no
deben dejar de ser expresadas. Desde aqui seguimos
trabajando aportando nuestro humildisimo granito de
arena con este editorial. Creo hablar en nombre de todos
los editores de Encuentros en la Biologia al condenar
esta absurda atrocidad y esperar que la paz regrese lo
mas pronto posible.

Juan Antonio Pérez Claros
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La imagen comentada

BUHOS CAMPESTRES EN LA DESEMBOCADURA DEL Ri0 GUADALHORCE

El 4 de febrero de 2021 observamos dos ejempla-
res de biho o lechuza campestre en el Paraje Natural
Desembocadura del Guadalhorce, Mélaga.

El biho campestre, Asio flammeus, es una rapaz
nocturna perteneciente a la familia Strigidae. Similar
al biho chico, es de tamafio mediano, cabeza redonda,
plumaje leonado y diminutas «orejas», apenas visibles y
con un caracteristico vuelo lento y silencioso. Especie
invernante en la provincia y muy ligada a humedales,
marismas o praderas salitrosas, cuya presencia y abun-
dancia viene determinada por la existencia de roedores,
especialmente el topillo, que es capaz de localizar por
el oido mientras vuela. Es una de las rapaces nocturnas
con més actividad durante el dia, lo que nos permite

disfrutar de su observacién diurna.

En esta ocasion pudimos ver desde el observatorio
de la Laguna Escondida un ejemplar posado en una
rama. El otro se nos posé cerca del carril donde nos
encontridbamos. Somos afortunados de poder disfrutar
de estos bulhos, entre otras muchas especies, en es-
te entorno, que es un pequefio oasis en la ciudad de
Malaga.

Nota: Observacion realizada con la grata compaiiia
de Miguel Angel Medina Torres. Bibliografia: Svens-
son, L. 2010. Guia de aves. Espaiia, Europa y region
mediterranea. Ediciones Omega. Barcelona. Camara:
COOLPIX P900 NIKON.

M? del Mar Roca Alonso

Licenciada en Biologia. Técnica de formacién para el Empleo. Técnica de FPO
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BUSCA DINAMICAS CAOTICAS EN SISTEMAS BIOLOGICOS SENCILLOS CON AYUDA
DE R
por JOSE M? BLANCO MARTIN

UNIVERSIDAD DE MALAGA

Resumen: La dindmica cadtica no es exclusiva de sistemas grandes y complicados con muchas va-
riables y leyes, también puede aparecer en sencillos matraces con microbios gobernados por una sencilla
ecuacién. La existencia de relaciones no lineales entre las variables, una propiedad muy comun en los
sistemas bioldgicos, puede conducirlos al caos a poco que aumente el caudal de energia a través de ellos.
No te asustes, que hoy te ensenaremos a reconocer este tipo de comportamientos y a buscarlos con ayuda de R.

Introduccién

Si la conducta de algo puede calificarse de in-
trincado, embarullado, inescrutable o enrevesado, po-
siblemente estemos ante un sistema complejo. Por
ejemplo, la bolsa de valores, el tiempo meteoroldgi-
co, el trafico rodado en una ciudad y una partida
de billar son sistemas complejos: se puede intuir su
comportamiento a corto plazo pero es practicamen-
te imposible predecirlo un poco mas alld. Se podria
pensar que cualquier sistema con muchas variables
puede exhibir un comportamiento complejo, pero no
siempre. Hay sistemas con muchas variables que, sin
embargo, se comportan de modo sencillo, como los
telares que fabrican panos con motivos periédicos.
Por el contrario, hay sistemas con una sola variable
(como que nos ocupa hoy) con un comportamiento
complejo.

Caracteristicas de los sistemas complejos:

Todos los sistemas complejos tienen estas cuatro
caracteristicas:

= Alguna relacion no lineal entre sus variables.
= Dependencia de las condiciones iniciales.

= Existencia de umbrales o puntos criticos que
separan distintos estados.

= Histéresis o distintos caminos de ida y vuelta
entre dos estados.

Veremos todo esto en los siguientes apartados,
pero antes necesitamos un poco de jerga:

Variable: Es una entidad que describe alguna pro-
piedad cambiante del sistema, como la temperatura,
el nimero de moléculas, la presién, etcétera.

Ley: Establece una relacién entre las variables y
determina el comportamiento del sistema. Por ejem-
plo, la Ley de los gases ideales relaciona temperatura,
nimero de moléculas, presién y volumen en una be-
lla ecuacién. Las leyes se pueden expresar en forma
de ecuaciones (diferenciales, discretas, paramétricas,
etc.) o de cualquier otra manera inequivoca (como
algoritmos, por ejemplo).

Un inocente ejemplo biolégico

Consideremos la ecuacion logistica, que empie-
za a aparecer en los escritos cientificos a mediados
del s. X1X para explicar la tendencia natural de la
poblacién a estabilizarse por distintos motivos. El
nombre y su estudio méas concreto se deben al ma-
teméatico belga Pierre Francois Verhulst!! aunque
parece que se inspiré en ideas de su compatriota y
mentor el erudito Adolphe Quetelet, que le menciond
la analogia aerodindmica con una bala de cafién, cu-
va velocidad se frena con una fuerza proporcional al
cuadrado de la misma. Cosas en las que cayé mucho
antes el famosisimo francés Jean Baptiste Fourier
que, ocupado en temas matemdaticos mas serios co-
mo veremos al final, no le presté6 mucha atencién al
asunto, segun la detallada y amena revisién que ha
hecho Hutchinson ).

El caso es que la ecuacién conocida por Fourier
pero bautizada por Verhulst era esta:

d
d—j =rz(l —x)


mailto:
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donde x es la poblacién, t el tiempo y r la tasa de
crecimiento de la poblacién. Si multiplicamos el pa-
réntesis aparece el freno cuadratico de Quetelet y, si
lo quitamos, nos deja el crecimiento geométrico mal-
tusiano. El 1 representa la abundancia maxima que
puede alcanzar la poblacién. En lo que nos concierne
(0 < x < 1) tiene esta version integrada:

_ 1
- 1 +efrt

cuyo aspecto se puede ver en la Figura 1.

T

1.00

x 0.50
0.25

0.00

Figura 1. Forma sigmoidal caracteristica de la ecuaciéon logis-

tica, a partir de la forma integrada (aqui r = 1).

En su forma continua no tiene mucho misterio,
pero la cosa empieza a ponerse interesante cuando
consideramos que la poblacién cambia a intervalos
discretos de tiempo, de forma que

Ti41 = ¢ + Tl’t(l — .Iit)

(1)

donde z; es la poblacién actual y x4 serd la abun-
dancia futura, transcurrido un intervalo de tiempo.

Puntos de equilibrio:

El primer envite que se suele hacer para com-
prender un sistema es preguntarnos si tiene puntos
de equilibrio. En biologia estamos tan acostumbra-
dos a tratar con objetos estables que los estados de
equilibrio, en su més amplia acepcion, son axiomas
naturales de partida. No obstante, es conveniente
asegurarse siempre.

La nociéon mas simple de equilibrio, exenta de
titubeo, es la matematica: podemos convenir que un
sistema esta en equilibrio cuando

X1 =Xy

donde X representa el conjunto de todas las variables
que describen el estado del sistema.

En nuestro ejemplo solo tenemos una variable y es
facil deducir que hay dos puntos de equilibrio: z =0
y « = 1. El primero se denomina equilibrio trivial vy,
normalmente, tiene poco interés. El segundo es més
interesante; obsérvese que, si alguna vez x tuviese el
valor 1, ahi se plantaria el sistema. Este es el sentido
de equilibrio que manejaremos en adelante.

Equilibrio estable:

LY qué pasa si z no estd exactamente en 17 Pue-
den pasar dos cosas: que se acerque a él, o bien, que
se aleje conforme transcurra el tiempo. En el primer
caso tendremos un equilibrio estable y en el segundo,
por contraposicién, uno inestable.

Existen muchas y elegantes técnicas matematicas
para comprobar la estabilidad de un punto de equi-
librio, pero ninguna supera la sencillez del método
favorito del bidlogo: el «prueba-y-error». Si despega-
mos un poco a x de 1, podremos ver si vuelve o no
aplicando recursivamente la FEcuacion 1. Lo podria-
mos hacer a mano, pero como tenemos herramientas
libres tan versatiles como R, veamos un sencillo cédi-
go para ver el asunto (Figura 2).

>r <-1
> X <- vector()
= x[1] =- 1.1
> for (t in 1:7){
X[t+1] =- x[t] + rex[t]*(1 - x[t])

> X
1] 1.1000 ©.9900 ©.9999 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0800

Figura 2. Cédigo en R (https://www.r-project.org) para
calcular la evolucién de nuestro sencillo sistema. La primera
linea fija un valor de r; la segunda define un vector para
guardar los valores de x; la tercera fija un valor inicial de x
un poco alejado de 1, para ver si vuelve. Las siguientes lineas
crean un bucle para repetir 7 veces la ley de forma recurrente
y calcular los futuros valores de x, cuya secuencia aparece en

el fondo de la pantalla.
Parece que x vuelve al equilibrio. Para verlo en
forma grafica (Figura 3), anadimos esta linea al cddi-

go:

plot(x, type = "1", col = "red", xlab = "t")



13 VOL.XV...No.181 ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA 8
2 e |
@ @ |
S— o
© «© |
oS o
x g— =< ';_
© |
o o
O__
i o |
o o
Q_
T <
T T T T T T T T e T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
t t
© | 8 |
© |
- ©
C)__
< | o
©
N D+
- o
x x
o
- <
- S
o
@ |
o
o
© o
g o
< o
o S
T T T T T T T T ° T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 3. Distintas condiciones iniciales del sistema que siempre vuelven al equilibrio (observa que el eje de ordenadas pue-

de cambiar para dar més plenitud a la gréfica, dependiendo del valor inicial).  Podemos decir entonces que es un equilibrio estable?

Estabilidad local:

Si tienes R a mano, seguro que ya has compro-
bado que fijando el valor inicial en x > 2 el sistema
viaja indefinidamente hacia —oo (y abruptamente,
aunque ya hablaremos de esto més adelante). Y no
solo eso; si lo fijas en = 2, jel sistema salta al
equilibrio trivial! No es un sistema tan sencillo como
pensabamos, jeh? Y eso que ain no hemos tocado
r. Ya empezamos a comprender qué es un sistema
complejo.

Acabamos de comprobar que el punto de equili-
brio es estable localmente, es decir, en la inmediacio-
nes del equilibrio, pero no nos podemos fiar a partir
de cierta distancia. Los equilibrios locales son muy
frecuentes en la naturaleza: la cantidad de hielo en
los polos, la persistencia de una enfermedad deleté-

rea o el compas ritmico del corazén son ejemplos de
sistemas en equilibrio local. Mientras sus variables
de estado no sean forzadas muy lejos del punto de
equilibrio, ahi permanecerd el sistema. En nuestro ca-
S0, si la poblacion persiste, es que nadie la ha llevado
mas alld del rango de estabilidad local.

Equilibrio multiestado:

(Podemos decir que un reloj de cuco tiene dos
puntos de equilibrio? Uno seria el «tic» y otro el
«tac». El sistema salta continuamente de uno a otro,
y se mantiene asi indefinidamente (mientras le den
cuerda, claro). Este tipo de sistemas es més corriente
de lo que piensas, de hecho, tienes uno delante: prue-
ba el cédigo anterior con r = 2,2 y deja un poco més
de tiempo. Obtendras algo parecido a la Figura 4.
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Figura 4. Con un valor r = 2,2 ya no hay un punto de

equilibrio fijo jsino dos! Como el reloj de cuco, el «tic» lo hace
en r = 1,1628443 y el «tac» en x = 0,7462466. Esto ocurre
siempre que el punto de partida esté dentro de la region de

estabilidad local, independientemente de su valor.

1.1 1.2
Il

1.0

06 07 08 09

Para evitar la discusién seméantica, no se habla
ahora de dos equilibrios, sino de un equilibrio con
dos estados. El sistema salta continuamente de uno
a otro y, estrictamente, el valor de z se mantiente
acotado, lo que deberia ser suficiente como para de-
clarar estable a este sistema bi-estado. Y la cosa no
para aqui, como seguramente ya habras comprobado.
Si seguimos aumentando r aparecen nuevos estados,
siempre en razén geométrica (Figura 5) hasta que
dejan de apreciarse a simple vista y, aparentemente,
la dindmica se vuelve caética (Figura 6).

Caos:

Entonces llegé el caos. Asi dicho, suena fatidico
pero no es para tanto. No todos los sistemas comple-
jos manifiestan comportamientos cadticos, aunque es
una propiedad muy corriente en ellos.

1.2

1.0

0.8

0.6

Figura 5. Para valores un poco mas altos de r aparecen 4 estados y, un poco méas arriba, 8 estados. Si sigues probando,

aparecen 16, 32... hasta que deja de reconocerse el patréon a simple vista.

Por cierto, no confundas «caos» con «azar». En el
uso comun son dos palabras practicamente intercam-
biables, no obstante, son de origen distinto. Mientras
que una variable aleatoria es impredecible por su
propia naturaleza, una variable cadtica es comple-
tamente determinista. Con un ejemplo se ve mejor:
estd claro que sacar un seis en un dado no te da
ninguna pista sobre la siguiente tirada, sin embargo,
la Ecuacién 1 predice exactamente el siguiente valor
de x a partir del previo. A pesar de ello, intrigante-

mente, si no nos dicen cudl es el origen de los datos,
la similitud entre una serie cadtica y otra aleatoria
puede ser desconcertante. Aunque algin método hay
por ahi...
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Figura 6. Dindmica cadtica del inocente sistema inicial.

Dependencia de las condiciones iniciales:

De hecho, jsabias que los ntimeros al azar que
genera un ordenador, en realidad, son completamente
deterministas? Piensa que, para generar una variable
aleatoria hace falta otra. ;De donde puede sacar un
ordenador una variable aleatoria? No puede, jqué hay
més determinista que un ordenador! Sin embargo,
recurren a una estratagema: crean una serie cadtica
con un parecido asombroso a una serie aleatoria.

«Entonces, siempre creard la misma seriey», po-
drias pensar. Pues no. A pesar de utilizar una férmula
determinista, cambiando el valor inicial por otro la
serie cambia radicalmente y no se parece en nada.
Aunque la diferencia entre los dos valores iniciales
sea despreciable. Si no te lo crees, prueba el siguiente
codigo (cuyo sorprendente resultado estd en la Figura
7):

r <- 2.7

x <- vector()

x[1] <- 1.001

for (t in 1:40){

x[t+1] <= x[t] + rxx[t]1*(1 - x[t])

}

plot(x, type = "1", col = "darkred",
lwd = 2, xlab = "t")

x[1] <- 1.002

for (t in 1:40){

x[t+1] <- x[t] + rxx[t]I*(1 - x[t])
}
lines(x, col = "darkgreen", lwd = 2)

1.2

0.8

0.6

0.4

Figura 7. Dos series cadticas procedentes de la Ecuacién 1, en
las que solo cambia el valor inicial en una milésima. Observa
como van separandose de forma que, a partir de la primera

docena de valores, dejan de parecerse en absoluto.

Esto que acabas de comprobar es una version mas
correcta del famoso «efecto mariposa» que, en jerga
mas cientifica, se conoce como dependencia de las
condiciones inictales y esta provocado por la natura-
leza no lineal de las ecuaciones que rigen este tipo de
sistemas.

Manos a la obra

Ya es hora de aprender a reconocer y analizar
sistemas complejos. En este apartado utilizaremos
unas cuantas herramientas numéricas con ayuda de
Ry, siempre, de la forma méas intuitiva que se pueda.

Diagrama de Poincaré y atractor:

El genial Poincaré (Henri para los amigos) a fi-
nales del XIX resolvié un problema relacionado con
la solucién de sistemas de ecuaciones diferenciales
(conocido como el problema de los n cuerpos) me-
diante un enfoque geométrico nuevo, que permitié
observar por primera vez la impunidad con que se
manifiesta el caos en sistemas sencillos. En realidad,
Poincaré demostré que no se podia resolver el proble-
ma mediante ecuaciones diferenciales, asi que aporté
un método para distinguir este tipo de sistemas y
asi se convirtio en el primer paladin del caos. Aqui
veremos la parte mas sencilla.

Esta representacion gréafica es un diagrama de fa-
ses donde las coordenadas de cada punto son dos va-
lores consecutivos de la variable z, es decir, (x¢, z441).
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Los puntos de equilibrio del sistema apareceran, por
tanto, como los sitios mas visitados en este diagrama.
Veamos el ejemplo anterior:

#DIAGRAMA POINCARE
r <- 3

x <- vector()

x[1] <- 1.001

x_ <- vector()

for (t in 1:5000){

x[t+1] <- x[t] + rxx[t]*x(1 - x[t])

x_[t+1] <- x[t]

}

plot(tail(x_,1000),tail(x,1000), col =

D E

Este cédigo es un poco mas sofisticado, pero
solo en el aspecto estético. Utiliza la instruccion
?nombredelafuncionquedesconozco por si quieres
indagar el tema grafico. Lo importante es que hemos
creado un vector paralelo con los valores desfasados,
para poder representar ambos. También es interesan-
te representar solo el final (tail) de simulaciones
suficientemente largas, que es donde se manifiestan
los equilibrios. Puedes observar unos cuantos casos
en la Figura 8.

Como solo se representa el final de la simulacién,
cada punto en el diagrama representa un estado que
es visitado recurrentemente por el sistema. Si solo
hay uno, estamos ante un equilibrio tnico; si hay

"red", ylim = c(0,1.33), pty = "s", dos, el sistema tiene una alternancia entre ambos
xlim = ¢(0,1.33), xlab = expression(x[t]), estados; si hay cuatro, etc. (Por cierto, tal vez te
ylab = expression(x[t+1])) preguntes por qué no hay equilibrios con tres estados
text (0.5, 0.5, bquote(r == .(x))) alternativos...).
N SV | o
— — o - o
o | ° o | <
«© | «© | «© |
o =] o o
T T T °
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o o o o
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Figura 8. Diagrama de Poincaré para distintos valores de r en la Ecuacién 1. Para valores bajos (r = 1) solo hay un punto de

equilibrio. Conforme aumenta r, aparecen sucesivas duplicaciones de los estados que vista el sistema: 2, 4, 8, 16 (ya dificil

de ver) y, si aumenta mucho, aparecen tantos estados que se puede vislumbrar perfectamente la pardbola que constituye el

atractor del sistema.

En general, este diagrama es muy ttil para com-
probar la existencia de estados preferidos por un
sistema complejo y es muy facil de hacer. La figu-
ra definida por la agrupacién de estados suele tener
formas muy curiosas y, por constituirse a base de
los sitios mas visitados por el sistema, se denomi-

na atractor. Este en particular surge de un modelo
discreto, pero también pueden aparecer en sistemas
continuos; de hecho el atractor por antonomasia (el
de Lorenz) aparece en un sistema de tres ecuaciones
diferenciales.
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Diagrama de bifurcacion y fractal:

En los diagramas anteriores parece que, llegado
el momento, un estado de equilibrio se escinde en
dos. ;Se podria representar esta bifurcacién de algu-
na forma? Efectivamente, basta con hacer una serie
de simulaciones con valores creciente del coeficien-
te que desencadena los saltos, y dibujar los estados
correspondientes. Veamos el cédigo que hace esto:

# DIAGRAMA DE BIFURCACION
x <- vector()

plot(l, type = "n", xlim = c(1.5,3),
ylim = c(0,1.5), xlab = "valor de r",
ylab = "estados")

valores_r <- seq(from = 1.5, to = 3,
by = 0.0005)

for (r in valores_r){

x[1] <- 1.001

for (t in 1:1000){

x[t+1] <= x[t] + rxx[t]1*(1 - x[t])

}

points(rep(r,100),tail(x,100),

col = "darkred", pch = ".")
}

Aqui, preparamos un gréafico vacio que vamos
llenando progresivamente con los ltimos puntos vi-
sitados por cada simulacion para cada valor de r. El
resultado méas amplio puedes verlo en la Figura 9.

1.0

estados

05

wvalorde r

Figura 9. Diagrama de de bifurcacién de los estados de equi-
librio de la Ecuacién 1. Para valores bajos de r solo existe un
estado de equilibrio en z = 1. En cuanto se supera el umbral
de 2, surge la primera bifurcacién en dos estados. La siguien-
te, a cuatro estados, ocurre un poco antes de r = 2,5 y, las
siguientes, cada vez son mas cercanas, de modo que a partir de
2,7 se pierde el patrén visual. No obstante, el patrén persiste
hasta una escala infinitamente pequena: mira la ampliacién en

la Figura 10.

estados
0.507 0.508 0.508 0.510 0511 0512

0.506

0.505

T T T T T
25701 25702 25703 2.5704 25705

valorder

Figura 10. Ampliaciéon de la Figura 9. La zona ampliada
es tan diminuta que el rectangulo que la contiene apenas
representa un pixel de la figura madre. Sin embargo, la riqueza
de patrones es igual de extraordinaria: observa que las micro-
bifurcaciones y las regiones anexas guardan una gran similitud
con las que se dan a una escala mayor. Es una propiedad
tipica de los objetos fractales. Para crear esta ampliacion,
o aquella que prefieras, solo tienes que cambiar los limites

de 7 en el cddigo y disminuir el paso entre los valores ensayados.

En los diagramas de bifurcacion se puede observar
muy bien la transicién al caos conforme aumenta r.
No obstante, percibimos una cierta regularidad en
las estructuras, sobre todo, si ampliamos progresi-
vamente una zona (Figura 10). Esta regularidad o
autosimilitud independiente de la escala es una pro-
piedad que aparece en muchos sistemas complejos y
la figura que describen es un tipo de fractal irregu-
lar, estadistico o cadtico. Puedes llegar al limite de
calculo de R ampliando la figura, que nunca llegaras
a una zona homogénea. Ese patrén autosimilar es
intrinseco en la naturaleza del sistema complejo.

Analisis espectral y ruido blanco:

De las figuras anteriores podriamos interpretar
que las bifurcaciones se van sucediendo cada vez més
préximas y, sencillamente, no somos capaces de per-
cibirlas porque se acaban empastando. Pero no solo
ocurre esto, sino que la magnitud de la bifurcacion
también va disminuyendo, de forma que al sumarse
todas las fluctuaciones aparece una especie de rui-
do blanco, la forma mas pura del caos, ausente de
patrones, equivalente al azar.

Algunos sistemas complejos presentan una suce-
sion de estados aparentemente cadtica aunque es-
conden algunos patrones peridédicos. La busqueda
de patrones periédicos en, a priori, senales de ruido
blanco era una labor dificil hasta que se desarrolld
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el andlisis espectral. No se necesitan muchas senales
periddicas superpuestas para dejar de vislumbrar el
patréon y, entonces, podriamos malinterpretar una
senal compleja como una sefial cadtica. Ejecuta el
siguiente coédigo, cuyo resultado puedes ver en la
Figura 11:

# ANALISIS
x <- vector()

r <- 2.01

x[1] <- 1.001

for (t in 1:10000){
x[t+1] <- x[t] + r*x[t]I*(1 - x[t])

}

espectro <- spectrum(x, col = "red",
main = bquote(r (@)

La funcién spectrum calcula una funcién trans-
formada de Fourier (si, el mismo Fourier de la in-
troduccién, demostré que cualquier serie se puede
transformar en una composicion de senales periodi-
cas) para detectar las frecuencias dominantes en la
serie. La Figura 12 muestra el analisis para valores
bajos de r, donde puedes comprobar perfectamente
la coherencia entre este andalisis y los resultados que
obtuvimos en figuras anteriores.
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Figura 11. Analisis espectral de la serie de valores de x

cuando r = 2,01. La frecuencia que tiene mayor potencia es

1

0,5: esto significa una periodicidad de = 2 en la variable.
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Figura 12. Conforme aumenta el valor de r, a la vez que se duplican las frecuencias caracteristicas (2, 4, 8 y 16 en la figura)

se va repartiendo la potencia de la sefial entre las nuevas frecuencias (observa la escala del eje de ordenadas).
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El analisis espectral reconoce la aparicién de nue-
vos estados en forma de nuevas frecuencias en la serie.
Si la senal generada por este sistema complejo fuese
exclusivamente una composicion de frecuencias sim-
ples, podriamos detectarlo inmediatamente con este
método, por muchas que fuesen. No obstante, observa
como a partir de cierto valor de r va decayendo la
potencia y repartiéndose entre todas las nuevas fre-
cuencias (estados) que van apareciendo. De hecho, si
seguimos aumentando r (en la Figura 13) acabamos
en un auténtico ruido blanco (ausencia de patrones).

1e-01  1e+00

1e-02

spectrum

1e-03

1e-04

1e-05

T T T T T T
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

f_requenc&
bandwidth = 2.85e-05
Figura 13. A partir de cierto valor de r se pierden las fre-

cuencias caracteristicas y aparece el ruido blanco, que es casi

perfecto y completamente plano para r = 3.

Asi, podemos estar seguros de una verdadera tran-
sicién al caos en el comportamiento de nuestro siste-
ma. Estas transiciones desde dindmicas periddicas a
otras completamente cadticas son otra caracteristi-
ca de los sistemas complejos. ;Puedes ver ahora la
arritmia cardiaca como un cambio en los estados de
equilibrio del corazén? ;Y avisa? Ojito pues...

En resumen

Hemos visto como sistemas aparentemente muy
sencillos, de hecho, gobernados por leyes extrema-
damente sencillas, pueden exhibir dindmicas muy
complejas. Tienes mas ejemplos en un clasico de los
80 escrito por James Gleick !’ (después se ha ver-
sionado mucho, como ocurre ahora con la musica,
pero ése es el original). También hemos aprendido
unos cuantos conceptos imprescindibles para descu-
brir estos sistemas y unas herramientas matematicas
intuitivas (bueno, alguna menos) para reconocerlos y
extraer sus propiedades. Ahora es tu turno aplicarlo
a aquel objeto de estudio cuya dindmica sospeches
que es extrana.

Referencias

[1] Verhulst, P. F. Notice sur la loi que la population poursuit
dans son accroissement. Correspondance mathématique et
physique 10, 113-121 (1838).

[2] Hutchinson, G. E. Introduccién a la ecologia de poblaciones.
(Blume, 1981).

[3] Gleick, J. Caos. (Seix Barral, 1988).




i VOL.XV...No.181 ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA 15

EL METILOMA DE LA ARN-NS_ADENOSINA Y SU RELACION CON EL CANCER

por FRANCISCO ORTIGOSA', JOSE MIGUEL VALDERRAMA MARTIN? Y RAFAEL A. CANAS?
1: MANUFACTURES SPECIALIST IN MODERNA VACCINE PRODUCTION. LONZA (VISP, SUIZA)
2: ESTUDIANTE DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN BIOLOGIA CELULAR Y MOLECULAR, FACULTAD DE CIENCIAS,
UNIVERSIDAD DE MALAGA, 29071.

1: PROFESOR TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE BIOLOGIA MOLECULAR Y B1oQuimicA, FACULTAD DE CIENCIAS,
UNIVERSIDAD DE MALAGA, 29071.

FRANCISCO.ORTIGOSA@LONZA.COM , JMVALDERRAMAQUMA.ES Y RCANASQUMA.ES

Palabras clave: NP-metiladenosina, m°A, epitranscriptémica, METTLS, METTL1/, cdncer
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Resumen: La N-metiladenosina es una de las modificaciones méas comunes en el ARN y participa
de forma crucial en la expresién de determinados grupos de genes. La adicién de esta modificacién qui-
mica es llevada a cabo a través de un complejo proteico denominado metiloma y mas especificamente
a través de las ARN-NS-metiltransferasas, presentando funciones claves en importantes procesos celula-
res encuadrados dentro del metabolismo del ARN como por ejemplo la estabilizando o degradacion de
ARN mensajeros (ARNm) o promoviendo la traduccién de determinados ARNm. De este modo, la funcién
o la falta de funcién de estas proteinas han sido relacionadas con diferentes tipos de canceres y su agresividad.

Abstract: NO-methyladenosine is one of the most common modifications in RNA and plays a crucial
role in the expression of certain groups of genes. The addition of this chemical modification is carried out
through a protein complex called methyloma and more specifically through the RNA-N°-methyltransferases,
playing a key role in important cellular processes within the RNA metabolism such as stabilizing or degrading
messenger RNA (mRNA) or promoting the translation of certain mRNAs. In this way, the function of these

proteins have been related to different types of cancers and their aggressiveness.

En muchos casos la aparicion del cancer suele atri-
buirse a la existencia de mutaciones en genes supreso-
res de tumores y protooncogenes, siendo considerado
como una enfermedad genética. Sin embargo, si algo
se sabe a «ciencia cierta» acerca de la apariciéon de
esta enfermedad es que presenta la caracteristica de
la multifactorialidad, siendo ya reconocida también
por su caracter epigenético y metabdlico, siendo la
inestabilidad gendmica, caracteristica en ciertos can-
ceres, una posible causal'l. El marcador epigenético
mas estudiado y caracterizado hasta la fecha es la
metilacién del ADN gendémico, cuya existencia ya
se dio a conocer en la primera mitad de la década
de los 50[? y posteriormente en los 80 su relacién
con el cancer”l. En este sentido, existe otra capa de
informacién epigenética en el transcriptoma conocida
como epitranscriptoma. Actualmente su conocimien-
to resulta limitado, aunque en continua emergencia,
lo que puede llegar a resultar paradéjico debido a que
la existencia de modificaciones quimicas en el ARN
se conoce desde los anos 50 con el descubrimiento de
la pseudouridina (¥)[?. EI ARN presenta un mayor
nimero de modificaciones quimicas comparado con
las presentes en el ADN, existiendo alrededor de 160

modificaciones diferentes descritas hasta la fecha (!,
Estas modificaciones estan presentes practicamente
en todos los tipos de ARN: ARN transferente (ARNt),
ARN ribosomal (ARNr), ARN mensajero (ARNm)
y en pequenos ARN (ARNs) 5]y estén relacionadas
con importantes funciones celulares, como la estabili-
zaciéon o degradaciéon de ARNm, ayuste alternativo,
cambios en la estructura secundaria del ARN, traduc-
cién de ARNm o en la maduracion de los micro-ARN
(miARN) 57, De entre todas las modificaciones qui-
micas, la N6-metiladenosida (m®A) es la modificaciéon
més frecuente y estudiada en las células eucariotas[®.
Esta modificaciéon quimica del ARN es reversible y
puede ser eliminada a través de enzimas borradoras
(ARN-desmetilasas), agrupadas bajo el término in-
glés «erasersy» 6], mientras que la respuesta celular es
mediada por proteinas que reconocen estas modifica-
ciones, conocidas por su término inglés «readers» [61.
La metilacién de las adenosinas que da lugar a la
mCA en el ARN estd operada por enzimas editoras
o «writers» (ARN-metiltransferasas) que forman un
complejo proteico denominado como metiloma y que
utilizan a la S-adenosilmetionina (SAM) como dona-
dor de grupos metilo (-CH3)”l. En 1994 se identificé
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a METTL3, la primera enzima implicada en este pro-
ceso. METTL3 se encarga de catalizar la metilacion
en la posicién N6 de un residuo de adenosina ! (Figu-
ra 1A). Sin embargo, muchas méas proteinas han sido
identificadas posteriormente encontrandose represen-
tantes de miltiples familias. Entre los integrantes me-
jor estudiados y descritos se encuentran: METTL14
que constituye el armazén de unién al ARN y ayuda
al reconocimiento del residuo de adenosina especifico
potenciando alostéricamente la actividad catalitica
de METTL3[5], WTAP y VIRMA que presentan una
funcién reguladora responsable de la formacion del
complejo proteico y como guia del complejo protei-
co a la regién dianal®), RBM15 que es una proteina
de unién al ARN responsable del reclutamiento del
complejol), y ZC3H13 que actia como nexo entre
WTAP y RBM15, siendo requerido también en la
localizacién nuclear del complejo proteico ) (Figura
1B). Multiples y recientes trabajos han puesto de

manifiesto diferencias en el patréon de metilaciéon de
transcritos codificantes de importantes oncogenes lo
que altera la expresién y/o traduccién de los mismos,
ya sea interviniendo en procesos de ayuste alterativo,
estabilizando o degradando el ARNm, o interviniendo
en el proceso de traduccién del mismo'"). Todo ello
se encuentra relacionado con procesos de tumorogé-
nesis, proliferacion tumoral y metastasis [19], Dentro
del conjunto de proteinas que conforman el metiloma
humano, METTL3 y METTL14 son las mejor ca-
racterizadas y relacionadas con procesos oncogénicos.
De este modo se observa que dependiendo del tipo de
tumor que se estudia, METTL3 y METTL14 pueden
actuar como oncogenes 0 como genes supresores de
tumores '), Por ello, cada vez hay més estudios sobre
las funciones moleculares de las enzimas encargadas
de la formacién de m%A en el ARN en relacién a
diferentes tipos de cancer.
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Figura 1. A. Estructura quimica de los nucleésidos adenosina y N°-metiladenosina. B. Representacién esquemética de los

componentes metiloma y su accién en humano.

1. El metiloma de la m®A y su relacién con
la estabilidad de los ARN mensajeros En

multiples estudios se han descrito la funciéon regulado-
ra de la m®A en la estabilidad de importantes genes
implicados en el proceso de metastasis y su relacion
con la actividad de las ARN-metiltransferasas!'!]. As
mismo, los mecanismos principalmente afectados por
esta marca epitranscriptémica son la estabilidad /-
degradacién de ARNm y el proceso de traduccion,
bien de oncogenes o bien de genes supresores de tu-
mores!'!]. El cdncer de mama (Breast Cancer, BC)

es el tipo de cancer mas frecuente en mujeres y se
sabe que la actividad de la METTL3 previene su
aparicion mediante la regulacion de la vida media de
los transcritos de diferentes factores de trasncripcion.
NANOG, KLF4 y SOX2 son factores de transcripcion
implicados en la regulacién de la pluripotencia, de la
proliferacién, diferenciacién, apoptosis y reprograma-
cién celular, por lo que son importantes componentes
en la iniciacion del tumor y su metastasis. A su vez,
el gen ZNF217 codifica para un factor de transcrip-
cién que regula la expresién de los genes NANOG,
KLF4 y SOX2 y que se encuentra sobreexpresado
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en el cancer de mama. Se ha visto que ZNF217 es
capaz de secuestrar a la proteilna METTL3, lo que
provoca un patrén de metilacién disminuido en estos
transcritos lo que se traduce en un incremento en
la estabilidad de estos ARN mensajeros de KLF4,
SOX2 y NANOG. A su vez, la proteina eliminado-
ra de mSA ALKBH5 también presenta una mayor
expresion en este tipo de tumor lo que refuerza la
estabilizacién de KLF4, SOX2 y NANOG median-
te la eliminacién de esta marca epitranscriptémica.
Todo ello en conjunto, promueve el proceso de tumo-
rogénesis['l (Figura 2A). Otros ejemplos aparecen
en la leucemia mieloide aguda y el glioblastoma. La
leucemia mieloide aguda (Acute Myeloid Leukemia,
AML) es el tipo mas comun de leucemia aguda en
adultos y se origina en la médula 6sea. El linaje celu-
lar generado durante la AML es incapaz de realizar
sus funciones correctamente y es uno de los cance-
res en los que METTL3 y METTL14 exhiben una
mayor expresiéon en comparacion con el perfil que
presentan las células progenitoras hematopoyéticas
sanas("?l. Esto ha sido relacionado con la capacidad
de METTL3 y METTL14 de metilar las adenosinas
de transcritos como SP1, MYC, MYB, BCL2 y PTEN
promoviendo su estabilidad y con ello la superviven-
cia de las células tumorales, a pesar de que durante
el curso de la AML se originan multiples mutaciones
y reordenamientos cromosémicos!'?). La expresién de
otra proteina implicada en la formacién del metiloma
es WTAP, cuya expresion se encuentra sobredimen-
sionada en la AML, observandose que el aumento
de WTAP se encuentra relacionado con la prolifera-
cién celular e inhibiendo la diferenciaciéon celular en
la AML!. Gracias al trabajo de Sorci y colabora-
dores!™ ha sido posible demostrar que los niveles
endogenos de METTL3 resultan cruciales para la ho-
meostasis de la WTAP puesto que el incremento de
METTLS3 citoplasmatico genera un aumento en los ni-
veles de proteina de WTAP al modular la traduccion
del transcrito de manera independiente a la actividad
catalitica de la ARN-metiltransferasal'”), lo que po-
dria constituir un mecanismo por el cual WTAP es
regulado en funcién de la expresién y presencia de las
subunidades METTL3 y METTL14 del metilomal'’]
sirviendo como sustento para las células tumorales
(Figura 2B). Otro nexo entre la m®A y algunas formas
del subtipo de AML megacarioblastica (AMLK) es

RBM15, puesto que la supresiéon de RBM15, bloquea
la diferenciacion de células B y células mielodies, asi
como del proceso de expansién megacariocitica que
termina generando plaquetas!'?), indicando que la
desregulacién de mCA puede afectar a la diferencia-
ci6n hematopoyética'® aunque por ahora hacen falta
mas evidencias experimentales que avalen el papel
de RBM15 y m°A. Por otro lado, el glioblastoma
(GBM) es un tumor que afecta al sistema nervioso
central muy agresivo y con un mal pronéstico. Las
células madre del glioblastoma (Glioblastoma stem
cells, GSCs) se caracterizan por ser capaces de auto-
rrenovarse, modificar la heterogeneidad de las células
tumorales, por tener la capacidad de generar tumores
tras un trasplante y ser resistentes a la mayoria de
las terapias(' '), SOX2 es un factor de transcripcién
esencial para el mantenimiento de la autorrenovacién
de células madre embrionarias no diferenciadas. Se ha
observado que METTL3 se encuentra sobreexpresado
en las GSCs['®! . En las GSCs, METTL3 metila de-
terminadas adenosinas del extremo 3’-UTR del ARN
mensajero de SOX2 resultando en la estabilizacion y
acumulacién de este, lo que resulta ser crucial para la
expresion de genes especificos que permiten el man-
tenimiento de las GSCs pudiendo en parte constituir
la explicacién de la alta resistencia de estos tumores
a la radioterapia['®! (Figura 2C).

2. El metiloma de la m®A, su relacién con
los micro-ARN y su funciéon reguladora

Los micro-ARN (miARN) son pequenas secuen-
cias de ARN (~21 nucleétidos) que se generan a partir
de un precursor de mayor tamano (pre-miARN) a
través de la accién de la ARN polimerasa II, pudién-
dose encontrar codificados en los intrones de genes
precursores de ARN tanto codificantes como no codi-
ficantes['Y). La funcién reguladora de estos pequefios
ARNSs tiene lugar cuando un miARN encuentra su
ARNm diana pudiendo actuar, dependiendo del caso,
promoviendo la degradaciéon o parando la traduccién
del mensajero diana (Figura 3). Diferentes estudios
han puesto de manifiesto que la modificaciéon post-
transcripcional m®A influye en la maduracién de los
micro-ARN (miARN) % y su relacién con el cancer al
alterar su maduracion y/o sus funciones reguladoras.
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Figura 2. Ilustracién del papel regulador de las ARN-metiltransferasas en diferentes tipos de cédnceres. A. Durante el cdncer
de mama se observa un aumento de la expresiéon del factor de transcripcion ZNF217, el cual es capaz de secuestrar a METTL3
evitando su actividad catalitica en la m®A. Esto da lugar una hipometilacién de transcritos codificantes relacionados con la
iniciaciéon tumoral y el proceso metastédsico, de modo que se promueve la tumorogénesis. B. En la leucemia mieloide aguda,
METTL3 y METTL14 se encuentran sobrerrepresentadas. Esto da lugar a la estabilizacién de transcritos relacionados con el
aumento de la supervivencia tumoral. METTL3 citoplasmético es capaz de promover el aumento de los niveles de la proteina
WTAP dando lugar a un aumento de la proliferacién y la inhibicién del proceso de diferenciacién celular. C. En el glioblastoma,
la sobreexpresién de METTL3 da lugar mediante la adicién de m®A a la estabilizacién y acumulacién de un transcrito implicado
en la expresién de genes especificos para el mantenimiento de GSCs. Imagen disefiada con Biorender.
El céncer colorrectal engloba a cdnceres que se efecto contrariol®!.

originan en el colon o en el recto, siendo el tumor La comparacion entre los miARN relacionados y
maligno con mayor incidencia en Espana segiin apun- no relacionados con la metéstasis identificé a miR1246

ta la Asociaciéon Espaniola Contra el Céncer (AECC).
Estudios epitranscriptémicos han puesto de mani-
fiesto una alteracién de los niveles de m®A en estos
tejidos tumorales siendo posible relacionar el pro-
greso de la metastasis en el cdncer colorrectal con
la alteracién de la expresion de METTL3. De este
modo se ha comprobado que la sobreexpresion de
METTL3 promueve el progreso metastasico mientras
que cuando se bloquea la expresién de esta enzima
mediante ARN pequenios interferentes se origina el

como un posible candidato a estar regulado por
METTL3. De este modo se ha podido describir que
las metilaciones originadas por METTL3 promueven
la maduracién pre-miR1246 cuyo producto maduro
miR1246 inhibe la expresiéon de SPRED2, un anti-
oncogen que regula la via Raf/MEK/ERK poten-
ciando la metéstasis en estos tumores?!l. De similar
manera se han relacionado los miARN con la mfA
en el carcinoma hepatocelular y el cancer de mama.
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miARN una vez procesado por el complejo de maduracién de los miARN puede actuar regulando la expresién de sus ARNm

dianas promoviendo su degradacién o bloqueando su traduccién. Imagen diseiiada con Biorender.

El carcinoma hepatocelular (hepatocellular carni-
noma, HCC) es el principal tipo de cancer primario
de higado presentando la tercera tasa de mortalidad
mas alta de tumores malignos a nivel mundial y su
progresion ha sido relacionada con alteraciones de
los niveles de m®A donde frecuentemente la protei-
na METTL3 se encuentra sobreexpresadal??. Ello
conduce a que un aumento en los niveles de meti-
lacién del transcrito del supresor tumoral SOCS2
provoque su degradacion favoreciendo la progresién
del carcinomal?!l. Sin embargo, se ha observado que
en este tipo de tumores la subexpresién de la pro-
teina METTL14 esta relacionada con el proceso de
metastasis. Una de las dianas de METTL14 es el
precursor de miR126 que es un miARN con actividad
precursora de tumores. La metilacién de pre-miR126
modula positivamente su maduracién, con lo cual una
baja expresiéon de METTL14 provoca una subexpre-
sion de miR126 favoreciendo el desarrollo del proceso
metastasico?2. De un modo similar, ha sido posi-
ble describir que en el cidncer de mama se observa
una expresion aberrante de METTL14 en compara-
cién con lineas celulares control, observandose que la
sobreexpresién de esta enzima modifica el perfil de
expresién de los miARN 3. A través del anélisis de
redes de interaccién y del enriquecimiento funcional
se observa que las dianas de estos miARN diferen-
cialmente expresados bajo esta condiciéon presentan
importantes dianas relacionadas con genes implica-
dos en el proceso del desarrollo tumoral del cancer

de mama[??. Uno de los miARN que se acumulan a
casusa de la sobreexpresion de METTL14 en el BC es
hsa-miR~146a-5p. Mediante ensayos funcionales se ha
relacionado su sobreexpresién con un aumento de la
migracién celular e invasién en BC[??. Esto sugiere
que METTL14 puede estar implicado en la modu-
lacién del potencial metastasico del BC mediante el
papel regulador de los miARN [23],

3. El metiloma de la m®A y su funcién
reguladora independiente a su actividad
metiltransferasa

Adicionalmente a la funcién que presentan las
ARN metiltransferasas de manera dependiente a su
actividad catalitica en la estabilizaciéon del ARN men-
sajero y la maduraciéon de los miARN también es
capaz de actuar de manera independiente a esta. En
2016, Lin y colaboradores?! publicaron un articulo
en el que se relacionaba la actividad de METTL3
con el cancer de pulmén, controlando su crecimien-
to, invasividad y supervivencia, aunque de un modo
diferente a la funcién anteriormente descrita para
esta enzima. En el cancer de pulmén METTL3, al
igual que en casos anteriores, presenta altos niveles
de expresion y es capaz de asociarse con ribosomas.
La supresion de la expresion de METTL3 da lugar
a una reduccién general de la expresiéon de protei-
nas sin cambios significativos en la abundancia de
los ARN mensajeros, pero si altera la formacién de
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polisomas lo que se ha relacionado con la reduccién
de la traduccién de sus genes diana. Por otro lado,
la alta abundancia de esta enzima promueve su capa-
cidad para promover la traduccién de determinados
oncogenes de manera independiente a su actividad
metiltransferasa reclutando e interaccionando con el
factor de inicio de la traduccién elF3 del complejo de
inicio de la traduccién?¥. De este modo METTL3
no solamente parece intervenir en la regulacion del
ARN mediante eventos de metilacion, sino que tam-
bién es capaz de realizar una regulacién de manera
independiente a su actividad catalitica2%.

4. Conclusiones

El metiloma de la m°A en el ARN interviene
en procesos de regulacién claves entre el proceso de
transcripcion y de traduccién, lo que condiciona el
comportamiento celular. La multifactorialidad del
cancer resulta ser mucho mayor de lo que se pensaba
puesto que la actividad reguladora de la m%A como
el efecto de las diferentes enzimas que componen el
complejo proteico del metiloma exhiben diferentes
efectos celulares dependiendo del tipo celular y tisular
que se estudia. Asi mismo, esto hace que los esfuerzos
en investigacién sean cruciales para ahondar en la
comprensién de la funcién reguladora de las proteinas
que modifican el ARN y de su compleja regulacion,
asi como los factores que puedan intervenir en el pro-
ceso de modificacion de manera selectiva y localizada.
De este modo, la compresién de estos factores puede
establecer nuevos biomarcadores para el diagnésti-
co y prognosis e incluso es posible suponer que ello
conlleve el descubrimiento de nuevos y prometedores
farmacos terapéuticos contra el cancer tal y como ya
ha sido posible gracias a los estudios epigenémicos del
cancer aprobandose el uso terapéutico de inhibidores
de ADN-metiltransferasas como la azacitidina o la
decitabinal?].
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LOS ALFEIDOS: GAMBAS CON SUPERPODERES
por RAMON MUNOZ-CHAPULI

UNIVERSIDAD DE MALAGA

Resumen: Los alfeidos, gambas pistola o gambas chasqueadoras son un grupo de crustaceos decdpodos
de pequena talla caracterizados por presentar pinzas asimétricas. Las pinzas de mayor tamano constituyen
un mecanismo de proyeccién de chorros de agua a gran velocidad. La intensidad de la presiéon generada
por el chorro proporciona a las gambas pistola una herramienta para capturar sus presas. La velocidad
del chorro es tan grande que induce por cavitacién una burbuja que colapsa en menos de un milisegundo,
generando una bola de plasma que alcanza temperaturas de mas de 4500°C y produciendo un intenso sonido.
Estas y otras caracteristicas (especies eusociales, simbiosis con peces, capacidad de regeneracién) convierten
a estos pequenos camarones en seres fascinantes.

Abstract: The alpheids, pistol shrimps or snapping shrimps are a group of small decapod crustaceans
characterized by their asymmetric claws. The larger claws are capable of projecting high-speed water jets.
The pressure generated by the jet provides pistol shrimps with a tool to capture their prey. The speed of
the jet is so great that it induces a cavitation bubble that collapses in less than a millisecond, generating
a tiny plasma ball with temperatures of more than 4500°C and producing a very loud sound. These and
other characteristics (eusociality in some species, symbiosis with fish, regeneration ability) make these small
shrimps fascinating beings.

El autor confiesa que no es nada aficionado a las
peliculas de superhéroes, probablemente porque en-
cuentra tantos motivos de fascinacién entre los seres
vivos reales, que no resulta impresionado por perso-
najes que luchan contra el mal vestidos con mallas
ajustadas. Lo que es inusual es que sean esas fasci-
nantes propiedades de los seres vivos los que inspiren
los superpoderes de los héroes cinematograficos. Y

esto es lo que ha sucedido recientemente con los al-
feidos, unos pequeinios crustidceos también conocidos
como gambas pistola o gambas chasqueadoras, como
veremos al final de este articulo. Y me reafirmo, las
caracteristicas tnicas de estos animales me siguen
resultando infinitamente méas atractivas que las de
cualquier héroe de ficcion.

Colour patterns of some species of the Alpheus macrocheles (Hailstone, 1835) complex - ZooKeys-183-001-g004.jpyg, bajo licencia
CC BY 3.0.

Los alfeidos son un amplio grupo de crustaceos
decapodos distribuidos por mares templados y tropi-
cales, habitualmente en arrecifes de coral o praderas
de fanerégamas. Se han descrito méas de un millar

de especies, buena parte de ellas encuadradas dentro
de los géneros Alpheus y Synalpheus. Son pequenos
camarones, generalmente de tres a cinco centimetros,
y se caracterizan por tener pinzas asimétricas (Figura
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1). Una de estas pinzas, indistintamente la derecha
o la izquierda, es mucho mayor que la otra, y puede
llegar a ser tan larga como el resto del cuerpo. La
pinza termina en dos piezas articuladas, y su fun-
cionamiento confiere a este animal propiedades que
rozan lo inimaginable. Como se muestra en la figu-
ra 2, la pieza superior puede ‘armarse’ acumulando
energia mecanica. La pieza inferior presenta una ca-
vidad o surco en el que encaja una protuberancia
de la pieza superior. Cuando esta tultima se libera
y choca contra la pieza inferior, el agua contenida
en el surco sale disparada. Literalmente se trata de
un disparo. La velocidad del chorro alcanza los 25
m/s. Esto genera una enorme presién en un area muy
pequena (80 kilopascales a 4 cm de distancia, o lo que
es lo mismo, més de 800 g/cm2). ;Con qué objeto?
El més inmediato es conseguir una presa. Cualquier
animal que se encuentre en la trayectoria del chorro
quedara aturdido o muerto por el impacto. Ademas,
la gamba pistola puede utilizar este mecanismo para
excavar galerias en las que refugiarse o ahuyentar a
un depredador.

Pero la cosa no queda en un chorro de agua a
presion. El rapidisimo movimiento del fluido va a
producir, como efecto colateral, una burbuja de ca-
vitacién. Esto es bien conocido por los ingenieros
navales. Las palas de la hélice de los barcos pueden
ver reducida su eficacia y resultar dafiadas por la

cavitacién que produce un cuerpo al moverse rapi-
damente en el agua. En el caso de la gamba pistola,
la mintscula burbuja de cavitacién implosiona en
menos de un milisegundo alcanzando temperaturas
(por el aumento subito de presién) de 4500 grados
centigrados. Estamos hablando de una temperatura
cercana a la de la superficie del sol, y mucho mayor
que la de la lava volcanica. A esta temperatura se
forma una pequefia bola de plasma que emite un
brevisimo destello de luz!'l. Este fenémeno se cono-
ce como sonoluminiscencia, y pueden contemplarlo
en este enlace: https://www.youtube.com/watch?
v=gMhjgbESIeY. Los lectores que quieran conocer
mas sobre los aspectos fisicos detallados del proceso
encontraran dos referencias de interés al final de este
articulo [,

Durante algtin tiempo se pensd que este era el
unico caso de produccién de luz por sonoluminiscen-
cia entre los seres vivos, pero recientemente se ha
comprobado que la galera o cangrejo mantis también
proyecta sus pinzas contra su presa a tal velocidad
que genera cavitacion y sonoluminiscencia. Aunque
esto es probablemente un efecto colateral del meca-
nismo de ataque de la galera, y un efecto indeseado,
ya que termina danando sus pinzas. Algo que no su-
pone demasiado problema en un animal que muda
periédicamente su caparazén.

Figura 2. Mecanismo de accién de la pinza en las gambas pistola. La protuberancia P encaja en la cavidad C, con lo que

expulsa el chorro de agua

(J) al cerrarse. Tomado de

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Pistol_shrimp_claw_mechanism.svg#filelinks, bajo licencia Creative Commons
Attribution-Share Alike 4.0 International.

Pero volvamos a los alfeidos. La implosién de la
burbuja también produce ruido. Un enorme ruido.

Se han calculado intensidades de 190 decibelios, es
decir, el sonido més intenso producido por un ser vivo.


https://www.youtube.com/watch?v=gMhjqbESIeY
https://www.youtube.com/watch?v=gMhjqbESIeY
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Pistol_shrimp_claw_mechanism.svg#filelinks

€13} VOLXV...No.181

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

23

Mayor incluso que el ruido de un avién al despegar,
captado a 25 metros de distancia (‘sélo’ unos 150 de-
cibelios). Pero esto no significa que si nadamos en un
arrecife de coral nos exponemos a quedar abrasados
por el calor, cegados por el destello o ensordecidos por
el estruendo. El fenémeno se produce en un volumen
casi microscopico y tiene una brevisima duracién, me-
nos de un milisegundo. Por eso todo lo que podremos
percibir a cierta distancia es un chasquido. Si quieren
escucharlo, sigan este enlace.

Estos chasquidos se convirtieron en un auténtico
misterio durante la segunda guerra mundial. Los ope-
radores de sonar que trataban de detectar submarinos
enemigos desde las naves de la US Navy quedaban
desconcertados al escuchar series de chasquidos de
origen desconocido. La marina encargd a la Univer-
sidad de California que estudiara estos sonidos, lo

que llevé al descubrimiento de la actividad sonora de
colonias enteras de gambas pistola.

En efecto, algunas especies de alfeidos viven en
colonias con caracteristicas eusociales. Por ejemplo,
Synalpheus regalis forma colonias de unos trescientos
individuos dentro de esponjas!’. Todos estos indivi-
duos derivan de una misma hembra (la “reina”). Para
mas similitud con los insectos sociales, los individuos
de la colonia se dividen en “obreros” a cargo de los
jovenes y “soldados” que defienden la colonia con sus
pinzas. Y ya que estamos con este género, no pue-
do dejar de mencionar al extraordinario Synalpheus
pinkfloydi, con su vistosa pinza rosa, recientemente
descubierto en la costa pacifica de Panama (Figura
3) y dedicado a uno de los mejores grupos de rock de
la historia, en opinién de quien escribe esto.

Figura 3. Synalpheus pinkfloydi, la colorida gamba pistola recientemente descubierta en la costa pacifica de Panaméa. Imagen
obtenida por Arthur Anker, bajo licencia CC BY 3.0.

;Quieren més curiosidades sobre la gamba pisto-
la? Algunas especies establecen relaciones simbidticas
con peces gobidos. El beneficio es mutuo, la gamba
excava una galeria donde el gébido puede refugiarse.
Al mismo tiempo, cuando la gamba estd fuera de su
guarida, mantiene el contacto con el pez a través de
sus antenas, con lo que se beneficia de la buena visiéon
de su compaiiero, mas desarrollada que la suya. En
caso de peligro, el pez primero avisa a su compaifiera
para que se refugie y luego le sigue rapidamente. Aqui

pueden ver este asombroso comportamiento: https:
//www.youtube. com/watch?v=8YFKdjtLozc.

Por si todo esto fuera poco, la gamba pistola nos
proporciona un extraordinario caso de regeneracién.
Si pierde su ‘arma’, es decir la pinza mayor, no la
regenera directamente, sino que la pinza més pequena
crece y se remodela para sustituir a la otra. Al mismo
tiempo el mufién de la pinza perdida regenera una
pinza de tamaifio normal.

Como dije al principio, estas caracteristicas, y en


https://www.whoi.edu/oceanus/feature/snap-chat-eavesdropping-on-snapping-shrimp-communication/
https://www.youtube.com/watch?v=8YFKdjtLozc
https://www.youtube.com/watch?v=8YFKdjtLozc
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particular la proyeccién de fluido a altisima velocidad,
ha sido aprovechada para conferir superpoderes a un
héroe cinematografico. En la pelicula Project Power,
producida por Netflix, ciertas pastillas misteriosas
provocan en sus consumidores la adquisicién de capa-
cidades extraordinarias que mimetizan la de ciertos
animales. El personaje interpretado por Jamie Foxx
hereda de la gamba pistola la capacidad de proyectar
a velocidad hipersénica gotas de lluvia para destruir
a los malos. Si quieren saber algo mas sobre esto
pueden ver la pelicula... Aunque encuentro mas re-
comendable, verosimil y enriquecedor ver los videos
que cito en este articulo, o cualquier otro sobre el

mundo maravilloso de los seres vivos.
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Resumen: La apariciéon de cepas bacterianas multirresistentes ha conllevado la pérdida de eficacia de
los antibidticos. En la biisqueda de nuevas formas de lucha contra las enfermedades infecciosas de origen
bacteriano una posible via es el empleo de bacteriéfagos, virus que parasitan y destruyen células bacterianas.
La terapia con fagos, el empleo de enzibidticos o enzimas empleadas por los fagos en su relaciéon con las
bacterias y la exposicién de fagos son tres posibles alternativas en esta lucha. Sin embargo, lo mas légico
y eficaz es el uso combinado de antibidticos y fagos en la lucha contra las infecciones y enfermedades de
origen bacteriano.

Abstract: The emergence of multidrug-resistant bacterial strains has led to the loss of efficacy of
antibiotics. In the search of new strategies to fight infectious diseases of bacterial origin, a possible way
is the use of bacteriophages, viruses that parasitize and destroy bacterial cells. Phage therapy, the use on
enzybiotics or enzymes used by phages in their relationship with bacteria, and phage display are three possible
alternatives in this fight. However, the most logical and effective is the combined use of antibiotics and

phages in the fight against infections and diseases of bacterial origin.

Es escuchar la palabra virus y, sobre todo después
de este periodo de pandemia por coronavirus, ver a
la gente echarse a temblar. Pero no todos los virus
son enemigos de la especie humana. Es mas, algunos
de ellos pueden convertirse en importantes aliados
al complementar a los antibidticos en la lucha con-
tra las enfermedades infecciosas de origen bacteriano.
Nadie deberia dudar que durante mas de medio siglo
desde su descubrimiento y aplicaciéon los antibidti-
cos han sido armas eficientes en la lucha contra las
infecciones bacterianas. Pero en los tltimos afos, la
aparicion de bacterias multirresistentes a los antibié-
ticos ha puesto en peligro esa lucha continua contra
las enfermedades infecciosas, favoreciendo a nuestros
enemigos, las bacterias patogenas multirresistentes.

Se ha hecho pues necesaria la bisqueda de nuevas
armas para enfrentarse a las enfermedades infeccio-
sas de origen bacteriano. A la produccién de nuevos
antibidticos especificos se han unido otras vias, entre
las cuales destaca el empleo de bacteridfagos. Los
virus no sélo infectan células eucariotas animales;
también lo hacen con otras células, que incluyen a
las bacterias e incluso a las arqueas. Los virus que
infectan bacterias ocasionando su muerte se deno-
minan bacteridfagos o fagos de forma mas sencilla
y fueron descubiertos en el siglo XX por Twort y

d’Hérelle de forma independiente!'l. Utilizar estos
fagos como terapia contra las enfermedades infeccio-
sas bacterianas suena bastante bien, dado que en
principio no afectarian a las células eucariotas y si a
las procariotas.

En realidad, no seria algo novedoso. El propio
d’Hérelle fundé en el ano 1923 junto con su asistente
George Eliava el Instituto de bacteridfagos, Microbio-
logia y Virologia, instituto que terminé adquiriendo
la denominacion de Instituto Eliava en la ciudad de
Thilisi, en la actual Georgial?. Durante la Segunda
Guerra Mundial, de hecho, marcé la diferencia en
cuanto a estrategia de aliados occidentales y miem-
bros del Eje y Rusia en cuanto al tratamiento de
las infecciones bacterianas subsiguientes a heridas
de guerra. Mientras que los aliados occidentales se
decantaron por el uso de antimicrobianos como los
novedosos antibiéticos penicilina y amoxicilina, los
cientificos alemanes abogaron por el estudio de los
fagos, sin dejar de lado naturalmente los recién dispo-
nibles antibiéticos. La falta de antimicrobianos indu-
jo a que en Rusia, el anteriormente citado Instituto
Eliava proporcionara a soldados rusos con heridas
infectadas diversas combinaciones de fagos para tra-
tar esas infecciones, gangrena e incluso enfermedades
como el céleral’].
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Los virus son los entes biolégicos mas abundantes
en la biosfera, dado que puede considerdrseles ubi-
cuos al poder ser encontrados en todos los tipos de
medio ambiente, incluidos los ambientes extremos co-
mo aguas termales e incluso volcanes, lagos de zonas
polares y agua marina congeladal’. También los or-
ganismos superiores somos hospedadores de diversos
fagos, especialmente localizados en el tracto digestivo
y respiratorio, vagina, boca y piel, formando lo que
se ha denominado el fageomal’l. Debido a su elevada
presencia en nuestro cuerpo en cuanto a diversidad y
cantidad, es posible que participen en el proceso de
mantenimiento de nuestras caracteristicas corporales,
es decir, en la homeostasis. A ello podria unirse, pues,
su uso en terapia frente a enfermedades infecciosas
producidas por bacterias y de hecho ya se realiza con
el nombre de terapia con fagos.

Los bacteriofagos presentan dos ciclos de vida
relacionados, el ciclo litico y el ciclo lisogénico. El
ciclo litico culmina con la muerte bacteriana tras la
liberacién de los viriones producidos. Por contra, el
ciclo lisogénico se basa en la integracién del material
genético del fago en el material genético del hospeda-
dor, quedando en forma atemperada hasta que algin
factor desencadene la via litical®l. Asi pues resulta
légico emplear en esta terapia con fagos a los que
presentan un ciclo de vida litico ya que produciran la
muerte de la bacteria patdgena a la que infecten. Si
a ello le unimos que estos fagos presentan tiempos de
replicacién cortos, que producen una gran cantidad
de viriones sélo en hospedadores especificos, lo que
protegeria a la microbiota autéctona y no patogénica;

"o

y que su produccion es rapida y de bajo coste econo6-
mico, resultarian pues muy apropiados en la ‘guerra’
que mantenemos contra las bacterias patogenas. A
ello habria que anadir su capacidad de coevolucion
con sus hospedadores, por lo que la aparicién de posi-
bles cepas bacterianas resistentes se veria eficazmente
contrarrestadal”.

En la investigacion del uso de fagos como tera-
pia frente a las enfermedades infecciosas, el mundo
occidental anda algo retrasado con respecto a los
paises del este, principalmente Rusia. No obstante,
en el ano 2013 se establecié por parte de la Comisién
Europea un proyecto con ensayos clinicos en huma-
nos denominado Phagoburn, cuyo objetivo principal
es el estudio del empleo de mezclas de fagos en el
tratamiento de heridas por quemaduras, infectadas
con Escherichia coli o Pseudomonas aeruginosa!®.
La terapia con fagos no solamente iria enfocada a
la eliminacion de bacterias patdgenas, sino también
contra aquellas bacterias que forman biopeliculas, un
factor de virulencia importante en las bacterias que
producen infecciones. Otro uso interesante es el uso
de los fagos como desinfectantes en areas médicas o
en instrumental clinicol™.

Todo ello nos puede llevar a pensar que la terapia
con fagos podria ser una panacea en la lucha con-
tra las enfermedades infecciosas de origen bacteriano
frente al empleo de antibidticos; pero légicamente
también presenta sus inconvenientes. Si analizamos
los efectos positivos y negativos de su uso, uno de los
primeros efectos beneficiosos tiene que ver con los efec-
tos secundarios sobre el microbioma autéctono. Los
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antibioticos tienen claros efectos negativos sobre el
microbioma autéctono que puede ocasionar desequili-
brios o incluso enfermedades. La elevada especificidad
de los fagos vendria a solventar este problema dado
que sblo actuarian sobre su hospedador bacteriano
especifico, en este caso la bacteria patdgena. Otro
aspecto beneficioso del uso de fagos es que pueden
emplearse en zonas del cuerpo de dificil acceso para
los antibidticos, como seria el caso del tratamiento
de infecciones del sistema nervioso central. Por otro
lado el coste del aislamiento y producciéon de fagos
es mucho menor que el de los antibiéticos que han
de ser sintetizados en los laboratorios de las casas
farmacéuticas!”

El aspecto beneficioso de la especificidad de los
fagos supone también una limitacion en su empleo
en terapia contra enfermedades infecciosas, ya que
antes de su utilizaciéon deberia determinarse cudl es
la bacteria que esta causando la infeccién. Lo cual
llevaria a una identificacién previa que supondria un
retraso en el empleo del tratamiento que habria que
aplicar al paciente. La aplicacion de una mezcla de
diferentes fagos que aumentase su rango de accién
podria ser una solucién al problema. Quizas el aspec-
to mas interesante es la capacidad de evolucién de los
fagos, una caracteristica que los antibiéticos, como
sustancias estdticas, no pueden llevar a cabo['").

Un aspecto negativo en el uso de los fagos como
terapia en la lucha contra enfermedades infecciosas
bacterianas deriva del hecho de la falta de estudios
in vivo, por lo que los buenos resultados obtenidos en
estudios in vitro necesitarian de una corroboracién
ulterior. Ademé&s queda la posibilidad de que los pro-
pios fagos o sus productos puedan ser reconocidos por
el sistema inmune, induciendo la respuesta correspon-
diente. Aunque la lisis producida por fagos es mas
rapida que la accién neutralizante de los anticuer-
pos, existe la posibilidad de que se desencadene una
respuesta inmune frente a los productos y enzimas
liberados después de la lisis bacteriana ocasionada
por los fagos. Todo ello implica nuevos estudios sobre
la eficacia y la inocuidad del empleo de los fagos!”!.

Quizas lo mas necesario y urgente debe ser la rea-
lizacién de estudios que permitan establecer de forma
clara y correcta las dosis y formas de aplicacion de
esta terapia para cada fago en concreto. A todo ello
habria que unir el handicap principal con el que se
enfrenta la terapia con fagos, el de la no aceptacién
de esta metodologia por parte de las companias far-
macéuticas, dada la dificultad de patentar fagos al
tratarse de entidades naturales.

Otra dificultad es que el empleo de fagos no esta
exento de la aparicién de bacterias resistentes frente
a los mismos. La mayoria de los mecanismos que per-

miten dicha resistencia estan relacionados con evitar
el proceso de adsorcién y fijacién del fago, ya sea
mediante cambios en los receptores implicados, su
pérdida o la producciéon de polimeros extracelulares
que impidan dicho proceso. Pero incluso si consiguie-
ran penetrar, las bacterias disponen de otros meca-
nismos para eliminar el DNA virico, entre ellos el
sistema CRISPR, considerado el sistema inmunitario
de las bacterias que protege a su material genético
de posibles ataques viricos'!). Pero como va se habia
indicado, una de las ventajas del uso de fagos frente a
los antibiéticos es su capacidad de coevolucion. Una
forma interesante de incrementar la eficacia de los
fagos contra las bacterias y reducir la apariciéon de re-
sistencias en las mismas es la evolucion experimental,
que consiste en preadaptar al fago a su hospedador
bacteriano in vitro durante varias generaciones.

Caso de que no quieran emplearse directamente
los fagos en esta terapia, una alternativa es el uso de
las enzimas que producen. Entre ellas las lisinas, que
ayudan a la penetracion de los fagos, degradando la
capa de peptidoglicano de la pared bacteriana y pro-
duciendo la lisis de la bacteria por el shock osmoético
producido. Serviria y de hecho lo ha hecho contra
las bacterias Gram-positivas, pero la presencia de la
membrana externa en bacterias Gram-negativas po-
dria parecer hacerlas ineficaces. Sin embargo, se han
descubierto algunas enzimas producidas por fagos
que pueden atravesar esta capa[12].

Otras proteinas que participan al final del ciclo
litico desencadenando y controlando la degradacion
de las paredes celulares bacterianas son las holinas.
Su participacion en la formacion de canales de mem-
brana o poros favorece la posterior actuacion de las
lisinas. Las polisacarido despolimerasas, entre ellas
las hidrolasas y liasas, también resultan de utilidad,
dado que centran su ataque en los glicidos de las
membranas bacterianas. Al conjunto de todas estas
enzimas y algunas mas derivadas de los fagos y que
pueden emplearse contra las bacterias se las deno-
mina de forma general enzibiéticos!'?). Ademds la
biologia sintética permite la modificacién de estas
proteinas o la creacién de otras nuevas intentando
mejorar el espectro bacteriano sobre el que pueden ac-
tuar, o disminuir la resistencia bacteriana o la posible
inmunogenicidad.

Una tercera aproximacién al empleo de fagos co-
mo método antibacteriano alternativo es la denomi-
nada exposicién de fagos (phage display) 141 que se
basa en la expresion en la cubierta del fago de pépti-
dos que pueden unirse especificamente a una bacteria
en concreto y comprobar el posible efecto bacteri-
cida de estos péptidos. Esta técnica de ingenieria
genética puede ser una excelente herramienta para la
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produccién de vacunas, el desarrollo de nuevos pro-
ductos antimicrobianos o el desarrollo de anticuerpos
monoclonales con una determinada especificidad de-
seada para uso terapéutico. En el caso concreto de su
uso frente a la aparicion de resistencias bacterianas,
esta técnica puede tener resultados muy prometedo-
res. Por ejemplo, la resistencia frente a antibidticos
B-lactamicos se produce generalmente por la produc-
cién de enzimas S-lactamasas. Usando la técnica de
exposicién de fagos se pueden buscar péptidos que
tengan un efecto negativo sobre estas enzimas.

La terapia con fagos incrementa de forma osten-
sible la capacidad para combatir la resistencia frente
a los antibidticos en bacterias tales como Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae o Escherichia coli, todas ellas relaciona-
das con infecciones de diverso tipo, con una eficacia
del 90 %. En cualquier caso el uso de la terapia con
fagos se enfrenta a muchos obstaculos principalmen-
te relacionados con aspectos de la seguridad de su
uso, que hacen prevalecer el escepticismo sobre su
verdadera eficiencia terapéutica['".

Quizas por ello la via mas plausible es la del uso
combinado de antibiéticos y fagos como estrategia
en el control de patégenos bacterianos. El beneficio
mas esperado es el de la reduccién de la capacidad
de las bacterias de desarrollar resistencia frente a
antibidticos y/o fagos. El efecto denominado sinergia
fago-antibidtico ha sido observado en algunas combi-
naciones de ambos componentes, aunque no en todas
ellas!™. Queda, pues, mucho camino y estudios que
llevar a cabo y, desde luego, quedan lejos todavia las
inyecciones o las pastillas de fagos. Aunque su uso en
hospitales como profilactico en pacientes inmunocom-
prometidos no deberia quedar a tanta distancia en el
tiempo. La combinacién antibioticos-fagos parece la
via mas prometedora. Asi pues, no todos los virus son
enemigos de la raza humana. Algunos de hecho pue-
den convertirse en aliados indispensables en nuestra
lucha continua contra las enfermedades infecciosas
de origen bacteriano. Igual que hubo que cambiar
el chip con respecto a las bacterias, distinguiendo
bacterias ‘buenas y malas’, también tendremos que
diferenciar entre virus ‘buenos y malos’.
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Para saber mas:
https://www.youtube.com/watch?v=dH3_
nOHUWbU
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Anecdotario cientifico

LDEBEMOS A 1L.OS CAVENDISH LA ESTRUCTURA DEL DNA?

Los cientificos somos personas normales y corrien-
tes, pero hay algunos que fueron tan relevantes y tan
excéntricos que consiguieron que la mayoria de la
gente nos relacione con los sabios despistados que
se mueven en los laboratorios entre matraces, me-
cheros y retortas. Algunas fotografias recientes como
la de Einstein sacando la lengua tampoco ayudan a
mejorar la opiniéon del gran publico, y mucho menos
cuando algunos desconsiderados lucen dicha imagen
en forma de camiseta.

Cientifico atolondrado con una camiseta einsteiniana en

pandemia

Uno de los més excéntricos fue el britanico Henry
Cavendish (1731-1810), que estudi6 en la Universi-
dad de Cambridge sin lograr acabar ningin estudio.
Aprendié matematicas y fisica por su cuenta, y hoy
es famoso por haber aislado en 1766 el aire inflama-
ble al que sus coetaneos denominaban flogisto. Con

este descubrimiento también demostré que el agua,
al surgir como producto de la combustion del aire in-
flamable, no era un elemento, como se venia creyendo
desde hace siglos, sino un compuesto quimico. Por
eso, Lavoisier lo rebautizé como hidrégeno (generador
de agua). Otros quizas recuerden a Cavendish por
su experimento con una balanza de torsién que lle-
va su nombre, que le sirvié para medir con bastante
precision (jsolo err6 en un 1% hace dos siglos!) la den-
sidad de la Tierra. Se le considera también uno de los
fundadores de la moderna ciencia de la electricidad,
pero menos mal que no trascendié su metodologia:
aplicarse la corriente eléctrica en el cuerpo para cal-
cular la fuerza de la misma en funcién del dolor que
sentia. Describié que a veces perdia el conocimiento.

Para nuestra desgracia, este excelente cientifico
llevaba por dentro un ser humano mezcla de excen-
tricidad, timidez y misoginia, con una vida social
practicamente inexistente (odiaba que lo tocaran,
que le dirigieran la palabra, y mucho menos que lo
miraran a los ojos). Sentia tal terror patoldgico al
contacto humano que instalé una escalera privada
en su mansién para no encontrarse cara a cara con
ningun sirviente (sobre todo las mujeres) y al ama
de llaves le daba las instrucciones por escrito. Vamos,
que padecia lo que algunos psiquiatras actuales como
Oliver Sacks consideran un sindrome de Asperger de
libro. Por si esto no fuera suficiente, su metal de voz
resultaba irritante y tartamudeaba.

Henry no fue el primer Cavendish extravagante.
En el siglo XV1I (si, un siglo antes) vivié un Cavendish
singular: la escritora, filosofa y cientifica Margaret
Cavendish (1623-1673), una de las primeras en abo-
gar por que la teologia se encontraba fuera de los
parametros de la investigacién cientifica, y que peled
toda su vida por defender la educacion de las mujeres
y su implicacién en la ciencia. Esta brillante mujer
fue la verdadera creadora de la ciencia ficcion, mucho
antes del Frankenstein de Mary Shelly y los libros
de Jules Verne: en 1666 publicé su novela The Bla-
zing World traducida al espanol por Siruela como El
mundo resplandeciente —la escritora Siri Hustvedt
(premio Princesa de Asturias en 2019) publicé en
2014 otra novela con el mismo titulo como homenaje
a ella—. La ridiculizaban como Mad Madge (Marga la
Loca) por desafiar el machismo imperante y criticar
la nueva ciencia y las costumbres de la sociedad de
su época, no porque estuviese loca ni fuese realmente


https://dle.rae.es/retorta
https://blogs.20minutos.es/yaestaellistoquetodolosabe/la-anecdota-sobre-la-famosa-e-iconica-foto-de-albert-einstein-sacando-la-lengua/
https://mujeresconciencia.com/2016/10/31/los-cuerpos-papel-margaret-cavendish/
https://principia.io/2015/03/13/la-cientifica-revolucionaria.IjUxIg/
https://principia.io/2015/03/13/la-cientifica-revolucionaria.IjUxIg/
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excéntrica. Si no, no se explicaria que conociera y se
carteara con filésofos como Thomas Hobbes y René
Descartes, y que fuera la primera mujer recibida en
la Royal Society en 1667 (la siguiente lo haria siglos
después, en 1945). Falleci6 repentinamente el 15 de
diciembre de 1673, con tan sélo 50 anos y con 14
obras publicadas. Era tal su prestigio por entonces
que el rey Carlos II dispuso que fuera enterrada con
honores en la Abadia de Westminster. Cuando la
visitéis para ver a los reyes de Inglaterra y Esco-
cia, a Newton, Dickens, Kipling, Rutherford, Kelvin,
Darwin, Hawking y demas, no os olvidéis de saludar
también a Margaret.

Pero volvamos a nuestro Cavendish, Henry. Aun-
que nacié en una familia acomodada de origen noble
(su padre era hermano de George Cavendish, 3.¢"
duque de Devonshire), tuvo la suerte de heredar en
1773, con 40 anos, gran parte de la fortuna de su
tio (pero no el titulo) y convertirse en una de las
personas mas ricas del pais. O, como decian algunos,
el mas rico de todos los sabios, y muy posiblemente,
el mas sabio de todos los ricos. Asi que pudo dedi-
car su tiempo a la ciencia y ahorrarse interaccionar
con nadie para ganar dinero (ni para vivir ni para
investigar, no como otros). Esta fortuna le permiti6
montar una importante biblioteca, de la que prestaba
muchos volimenes a otros cientificos: lo anotaba todo
minuciosamente... tanto, que anotaba hasta cuando
él mismo cogia un libro. En las raras ocasiones que
salia de casa, a pesar de su bienestar econémico, ves-
tia ropas heredadas que hacia més de 50 afos que
va estaban pasadas de moda. En cambio, asistia con
regularidad a las sesiones de la Royal Society, en las
que no abria la boca. Los colegas, para hablar con él,
simulaban pasar a su lado por casualidad y hablaban
al vacio con la esperanza de obtener alguna respuesta:
susurrada si Cavendish lo consideraba interesante, o
como un grito destemplado si le parecia una sandez.
Es una pena que tampoco le gustara compartir sus
hallazgos, por lo que no se descubrié su verdadera
dimensién cientifica hasta mucho después de su muer-
te, cuando otros investigadores ya habian llegado a
las mismas conclusiones que él. Mientras vivid, solo
publicé sus experiencias sobre los gases, y todo lo
demaés se lo guardé. James Maxwell, el padre del
electromagnetismo y el primer titular de la catedra
Cavendish que veremos mas adelante, se dedicd a
recopilar los experimentos sobre la electricidad y re-
conocié que Henry Cavendish se habia anticipado a
los hallazgos de Coulomb, Ohm, Faraday y Franklin.
Gracias a ello, tiene un crater dedicado en la Luna.

En cambio, la variedad de platanos Cavendish
a la que pertenece el célebre platano de Canarias
no se la dedicaron a Henry, sino a un familiar suyo

posterior, William George Spencer Cavendish,
6.° duque de Devonshire, soltero y sin hijos (de casta
le viene al galgo). Hacia 1834, su jardinero y amigo
Joseph Paxton cuidaba unos platanos que le llega-
ron al duque desde la Republica de Mauricio, con
tal éxito que gand premios de horticultura. También
los bautiz6 taxondémicamente como Musa cavendishii
por su amigo, el 6.° duque. A la muerte de este Ca-
vendish en 1858, el ducado y la fortuna pasaron a
su primo homénimo William Cavendish, segundo
conde de Burlington, que ahora también seria 7.°
duque de Devonshire. Este Cavendish era, ademas de
rico, un reconocido y premiado matematico. Cuando
fue rector de la Universidad de Cambridge (un centro
con una larga trayectoria cientifica de relevancia, que
comienza con Isaac Newton en el siglo Xvi1), financié
con la fortuna familiar en 1873 las 6 300 £ necesa-
rias para que el titular de la Catedra Cavendish
dirigiera el Cavendish Laboratory dedicado a la
fisica experimental, cuyo primer ocupante fue el antes
mencionado James Maxwell. En todas partes aparece
que catedra y laboratorio recibieron el nombre en
honor a Henry (salvo en la web de la propia Univer-
sidad de Cambridge). ;Por que no lo llamé entonces
Henry Cavendish Laboratory? jPor qué en la placa
conmemorativa del antiguo edificio (colocada cuando
a comienzos de los afios 70 del siglo pasado se constru-
y6 uno nuevo mas moderno acorde a las necesidades
actuales de investigacién) no se menciona a Henry
por ningtn lado, pero si al duque fundador?

Lord Austii (1046)
i
housed ehe D

Placa conmemorativa en el Laboratorio Cavendish historico.
Del repositorio libre de Wikimedia Commons con licencia
CC-BY.

A mi se me ocurre que a lo mejor queria distraer
la atencién para que no se notara mucho que su in-
tencién real era dejar huella de si mismo, o de su
familia en general, al amplio piblico que seguramente
no recordaba la grandeza cientifica de su excéntrico
antepasado.


https://www.phy.cam.ac.uk/history
https://www.phy.cam.ac.uk/history
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Pero a lo que vamos: el edificio original del Labora-
torio Cavendish ha tenido una importante influencia
en el desarrollo de la fisica y de la biologia modernas.
En ellos han investigado nada menos que 28 premios
Nobel (empezando por James Maxwell) relacionados
con el descubrimiento del electrén, el del neutrén
y la estructura de DNA (de Watson y Crick). Esto
ultimo cierra el circulo de informacién del titulo de

Para saber mas:

esta anécdota: si Henry Cavendish no hubiera sido
un cientifico huidizo, quiza hubiera malgastado la
fortuna que permitié que un heredero construyera
el laboratorio donde se descubrieron tantas cosas
relevantes para la ciencia, incluido el DNA.

Colofén: comed platanos Cavendish, que los pal-
meros os lo agradeceran tras la reciente erupcién en
Cumbre Vieja.

Biografia de Henry Cavendish. En Centro Estudios Cervantinos. [consulta 27-1-2022]
Kirke (2019) Henry Cavendish: la soledad del excéntrico. En Leer, el remedio del alma. [consulta

27-1-2022)

Lara, R (2020) Rescatando a las pioneras: Margaret Cavendish, protoecofemnista en el siglo XVII. En

Muger, feminismo, ciencia ficcion. [consulta 27-1-2022]
Navarro, A. (2019) Eso no estaba en mi libro de Historia de la Quimica. Ed. Guadalmazan, Cérdoba.
Ruiza, M., Fernandez, T. y Tamaro, E. (2004). Biografia de Lord Henry Cavendish. En Biografias y
Vidas. La enciclopedia biogrdfica en linea. Barcelona (Espana). [consulta 27-1-2022]
Wikipedia: Cavendish Laboratory [consulta 27-1-2022]
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https://buscapina7.blogspot.com/2019/02/henry-cavendish-la-soledad-del.html
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