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La portada

Se trata de Guanlong wucaii, un terépodo
proceratosaurido que habité el Jurasico superior,
hace aproximadamente 156 millones de anos. Fue

descubierto en la regién Dzungaria, en China.

Guanlong media cerca de tres metros de longitud
y un metro de altura. Estaba emparentado con
los grandes tiranosiuridos que habitaron en el
Cretacico. Se diferenciaba de éstos por poseer
una cresta craneal y presentar tres dedos en las
extremidades anteriores en vez de dos. Pudo haber
presentado una cubierta de protoplumas.

Ignacio Martin (ignamaruiz@gmail.com)
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Editorial

Cuando tomé la responsabilidad de la ediciéon de En-
cuentros en la Biologia en 2018 nunca se me habria
pasado por la imaginaciéon que nuestra revista, la cual
vi nacer de la mano de Salvador Guirado en 1992...
hace ya 30 afios, iba a ser objeto de la consideracién de
malhechores por el simple hecho de defender desde sus
paginas valores democraticos tales como la libertad de
los pueblos y condenar el empleo brutal de la fuerza para
la conquista de objetivos bastardos ideados por megalé-
manos trasnochados. No sé cuando estas paginas veran
la luz, pues ya hemos confirmado que el servidor donde
teniamos alojada la revista ha sido objeto de un ataque
informatico orquestado desde China, sospechamos que
por el simple hecho de defender la paz. Ya justifiqué
en mi anterior editorial nuestra adhesién al manifiesto
de condena de la invasién de Ucrania que numerosas
instituciones cientificas nacionales e internacionales ha-
bian realizado. Entre las espaiolas me gustaria destacar
el comunicado conjunto realizado por la Confederacién
de Sociedades Cientificas de Espafia (COSCE), la Fe-
deracién de Asociaciones Cientifico Médicas Espafiolas
(FACME) y la Conferencia de Rectores de las Univer-
sidades Espafiolas (CRUE), el cual reproduzco al final
de estas breves palabras. Ninglin demdcrata necesita
justificar los valores sobre los que nuestra condena se
soporta. Sélo desde unos postulados ingenuos se puede
mantener que ciencia, economia y politica sean esferas
completamente independientes. Es por ello, nuestra de-
fensa del que defendemos el desarrollo de la ciencia en
el marco de la libertad que la democracia ofrece. La
falta de libertad es posiblemente el peor enemigo del
desarrollo cientifico y, por lo tanto, su repulsa desde
Encuentros en la Biologia es un objetivo genuino al que
no vamos a renunciar por muchos que sean los ataques
que encajemos. Desde mi campo principal de docencia e
investigacion, la Biologia Evolutiva, hay un paradigmati-
co ejemplo de ello en la Unidn de Republicas Socialistas
Soviéticas, con las patrafias neolamarckistas de Lysenko
en épocas de Stalin. A pesar que momentaneamente no
se nos pueda leer, los niimeros de Encuentros siguen sa-
liendo... y nos solidarizaremos con todos aquellos valores
que nos correspondan defender.

Comunicado de la COSCE, FACME y CRUE ante
la invasién rusa de Ucrania.

Madrid, 2 de marzo de 2022. La COSCE, junto
con Facme y la Crue Universidades Espafiolas, se suma
al necesario apoyo a la poblacién de Ucrania y a su
comunidad cientifica en esta dramética e injustificada
situacién provocada por la invasién de Rusia de sus
territorios.

Las tres instituciones consideran la agresién rusa
como un ataque a los valores de la libertad y la demo-
cracia, fundamentos de la libertad en la investigacion y
de las oportunidades de cooperacién académica interna-
cional. Con este comunicado, proponemos al Gobierno
de Espafia afianzar y proteger la relacién con la comu-
nidad cientifica ucraniana, asi como la promocién de
proyectos de investigacion bilaterales y aquellos que im-
plican el desarrollo y la explotacién de infraestructuras
cientificas. Ademas, sugerimos ofrecer programas de
acogida a investigadoras e investigadores ucranianos
que se vean forzados a abandonar su pais. Recomenda-
mos que si existiera cooperacidn cientifica espafola con
instituciones estatales de Rusia se congelen con efecto
inmediato hasta nuevo aviso. Somos conscientes de que
muchos proyectos cientificos se veran afectados por esta
recomendacion. No obstante, queremos mostrar nuestra
solidaridad con los cientificos rusos que expresan su
consternacién ante la invasién de Ucrania. Finalmen-
te, desde las entidades cientificas firmantes queremos
resaltar que la ciencia tiene un papel relevante en la
construccién de la paz.

= Confederacién de Sociedades Cientificas de Espa-
fia (COSCE)

m Federacién de Asociaciones Cientifico Médicas
Espafiolas (FACME)

m Conferencia de Rectores de las Universidades Es-
pafiolas (CRUE)

Juan Antonio Pérez Claros

o
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La imagen comentada

Aspecto del embalse de La Vifiuela

(

a dia 05 de agosto de 2022.

Malaga)

Crédito de la imagen: Sofia Rodriguez-Gémez, Jorge J. Montes-Pérez, Miriam Ruiz-Nieto y Enrique Moreno-Ostos.
Grupo de Ecologia Marina y Limnologfa (GEML). Dpto. Ecologfa y Geologia (Area de Ecologfa), Universidad de Mélaga.

CAMBIO GLOBAL Y EMBALSES MEDITERRANEOS

El embalse de La Vifiuela (Méalaga) se localiza en
el cauce del rio Guaro. Este extenso ecosistema acuati-
co (565 ha en condiciones de maxima inundacién) es
capaz de almacenar un volumen méximo de 170 hm?,
y constituye el mayor depésito de agua superficial de
la provincia. Sus aguas se destinan fundamentalmente
al riego de los cultivos de la zona sur de la Axarquia, y
pueden ser también utilizadas para abastecer de agua
potable a la ciudad de Malaga, en caso de necesidad.

Esta imagen fue tomada el dia 05 de agosto de 2022,
cuando La Vifiuela presentaba un nivel de la [dmina de
agua extremadamente bajo y un volumen embalsado de
s6lo 20.4 hm?, lo que supone un 12 % de su capacidad
méxima y un 24 % de la media embalsada durante estas
mismas fechas en los dltimos 10 afios.

Las causas de la dramatica reduccién del volumen de
agua en La Vinuela hay que buscarlas en dos manifesta-
ciones del cambio global: (i) la profunda transformacién
del territorio, en este caso por la plantacién masiva
de cultivos subtropicales muy demandantes de agua, y
(i) el cambio climético, que en la regién mediterranea
favorece el desarrollo de sequias cada vez mas intensas
y prolongadas.

El descenso de nivel de agua en los embalses medi-
terrdneos no sélo resulta en una pérdida significativa
de recursos hidricos, sino que también implica una serie

de transformaciones biogeoquimicas (como la intensifi-
cacién de la anoxia y del metabolismo anaerdbico del
ecosistema) que afectan negativamente a la calidad del
agua embalsada e incrementan los costes de su trata-
miento. Ademas, bajo estas circunstancias hidroldgicas,
las aguas andxicas de los embalses pueden actuar co-
mo fuente de CHy4 a la atmésfera, al tiempo que los
sedimentos ricos en materia organica, que estaban pre-
viamente sumergidos y que ahora entran en contacto
directo con el aire, constituyen una nueva fuente de
COs. En consecuencia, el cambio global implica la pér-
dida de cantidad y calidad del agua de los embalses, a
la vez que potencia su papel como fuentes de gases de
efecto invernadero a la atmésfera.

Consciente de la emergencia climatica y de su im-
pacto sobre los ecosistemas y las sociedades humanas,
el Grupo de Ecologia Marina y Limnologia de la Uni-
versidad de Malaga (GEML) estudia desde hace afios
los efectos del cambio hidrolégico sobre la dindmica
limnolégica y biogeoquimica de embalses y humeda-
les. En este contexto, el GEML lidera actualmente el
proyecto Alteration of carbon sinks and sources in sh-
rinking inland waters: ecosystem metabolism (Alter-C),
financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacién del
Gobierno de Espania.
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CREMAS SOLARES: UNA NUEVA AMENAZA PARA LAS AGUAS LITORALES
por JAVIER RODRIGUEZ-JIMENEZ* Y TEODORO RAMIREZ

CENTRO OCEANOGRAFICO DE MALAGA (COMA — IEO), CSIC. PUERTO PESQUERO, SN, 29640, FUENGIROLA (MALAGA)

JAVIER.RODRIGUEZ@IEO.CSIC.ES

El ocio y el turismo son actividades econémicas
en auge que han incrementado notablemente su vo-
lumen en los ultimos anos. Con diferencia, las zonas
de costa acaparan la mayor parte de la actividad
turistica y de ocio, y atraen alrededor del 80 % del
turismo mundial, cifra que sigue en aumento!'l. Por
ejemplo, para el Mediterraneo, uno de los principales
destinos turisticos mundiales, se estima que la cifra de
turistas es cercana a los 350 millones al afio[?], siendo
la mayor parte de este tipo de turismo clasificado
como «turismo de sol y playa».

Estas actividades causan un impacto sobre el
medio marino en las zonas litorales. El impacto es
particularmente notable en verano cuando se produ-
ce una afluencia masiva de turistas hacia las zonas
litorales y playas, siendo las practicas mas habituales
tomar el sol, banarse, realizar deportes acudticos (bu-
ceo, surf, etc.) y otras actividades de ocio/deporte a
orillas del mar. En paralelo al aumento de las acti-
vidades en las zonas de playa, la preocupacién de la
poblacién por la salud en relacién con las actividades
al aire libre ha ido en aumento en las dltimas déca-
das, y en particular la preocupacién por los efectos
de la exposicién a la radiacién solar (UV) sobre la
piel (quemaduras, manchas solares, cancer de piel,
etc.). Es por esto que el consumo y uso de protectores
solares ha experimentado en las tltimas décadas un
espectacular aumentol”.

Independientemente de la dosis de protector so-
lar recomendada y la frecuencia de aplicacién, que
depende del producto empleado, se estima que al
menos un 25 % de dosis de protector solar aplica-
do se desprende de la piel durante las actividades
acuéticas de ocio y bafio en las playas!*). Como con-
secuencia de la gran afluencia de turistas a las playas,
particularmente en periodo estival, las cantidades
de protector solar que se liberan al medio marino
no son para nada despreciables. Estudios realizados
en costas francesas mediterrdneas[’) estiman que se
transfiere de media 1,4 t/mes de productos de pro-
teccién solar, tomando como referencia una playa a
la que acuden 3 000 baiistas al dia, aunque en otras
zonas costeras del mundo, como el tropico, se ha es-
timado que la transferencia puede llegar a alcanzar
25 000 t/afoll. Ademés de la transferencia a través

de banistas, una parte importante de componentes
de las cremas solares también llegan al medio marino
a través de efluentes domésticos(0.

Este tipo de contaminaciéon puede considerarse
emergente, dado que la contaminacién por cremas
solares y sus efectos sobre los ecosistemas costeros
no ha comenzado a estudiarse de forma generalizada
hasta la dltima décadal”l, a pesar de que sus efectos
sobre la flora, fauna y ecosistemas son perniciosos.

Existen dos tipos de filtros solares, de base qui-
mica y de base fisica. Los filtros de base quimica,
generalmente liposolubles, estan constituidos por mo-
léculas organicas que pertenecen a amplia variedad
de familias de compuestos que absorben radiaciéon en
determinados rangos del espectro de luz UV, mientras
que los de base fisica actiian formando una barrera
en la piel que refleja y dispersa la radiacién UV (&9,
También existen cremas solares con filtros hibridos!”!.
Los filtros organicos que absorben en el UVA (320-400
nm) son moléculas que pertenecen a la familia de los
antranilatos, dibenzoilmetanos y benzofenonas, mien-
tras que los que absorben en el UVB (290-320 nm)
pertenecen a las familias de los salicilatos, cinamatos,
p-aminobenzoatos, benzotriazoles, benzimidazoles de-
rivados del camfor, triazinas, etc!?).

Los filtros de base fisica estan constituidos ac-
tualmente por nanoparticulas de TiOg, ZnO y FeyOx
aunque pueden incluir otras sustancias (o mezcla de
sustancias) [’), tales como SiO,. Para la formulacién
de las cremas solares se emplea més de un filtro UV
con el fin de proteger la piel frente a un amplio es-
pectro de este tipo de radiaciones y pueden ademaés
contener otras sustancias como carbonatos, fosfatos
y calcogenuros”). Ademés de los filtros, que son los
principales responsables frente a la radiacion UV, las
cremas solares contienen otras sustancias cosméticas
(p-ej. agentes adherentes, hidratantes, antioxidantes,
anti alérgenos, excipientes, etc), por lo que su com-
posicién es bastante compleja.

La liberacién al medio marino de estas sustancias
afecta a la composicién de las aguas costeras pudien-
do tener efectos negativos sobre la fauna y la flora
residente, y en general sobre los ecosistemas costeros
(a pesar de que se encuentren en bajas concentracio-
nes (ng/1)!"% por lo que en los tltimos afios se han
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impuesto restricciones al uso de algunos componentes
de estos protectores en diferentes paises y regiones
costeras del mundol'!].

Asi, se ha visto que la transferencia de cremas
solares al agua de mar son una fuente significati-
va de metales traza y nutrientes disueltos al medio
marino 'Y, Experimentos realizados con marcas co-
merciales indican una liberacién de PO4 y SiOy4, muy
superior a los compuestos nitrogenados (en forma
de nitrato, nitrito y amonio), a lo que también con-
tribuye la propia degradacién del recubrimiento de
estas nanoparticulas!'?. La liberacién al medio de
nutrientes procedentes del uso de cremas solares, par-
ticularmente en la época estival cuando estos estan
agotados en la capa fética, puede ocasionar eventos
de eutrofizacion y dar lugar a la proliferacion masiva
del fitoplancton con los consecuentes efectos adver-
sos (aumento de la turbidez, disminucién del oxigeno
disuelto, etc) [13]. No obstante, los estudios realiza-
dos hasta la fecha también indican que las cremas
solares comerciales y sus componentes pueden tener
efectos toxicos sobre el fitoplancton, inhibiendo su
crecimiento, observandose efectos incluso a muy bajas
concentraciones de estas sustancias!'.

Las nanoparticulas de TiOs y ZnO que constitu-
yen los filtros de base fisica, pueden sedimentar[*17],
Estos 6xidos participan ademds en reacciones fotoca-
taliticas en las que se originan especies reactivas de
oxigeno (ROS, de las siglas en inglés), pudiendo tam-
bién catalizar reacciones de otros productos (figura 1).
Para minimizar la fotorreactividad, estas particulas
estan habitualmente recubiertas por silice o alimina,
que se disuelven rapidamente en agua de mar, tras
lo cual las nanoparticulas quedan expuestas al agua
de mar pudiendo liberar los elementos mayoritarios
(como Ti, y Zn) y otros metales traza.

Las sustancias organicas liberadas tienden a acu-
mularse en la microcapa superficial %, donde sufren
un proceso de envejecimiento y transformacion favo-
recido por la fotodegradacién, formando finalmente
coloides y agregados!'®). También la liberacién de nu-
trientes al medio se ve favorecida bajo la exposicion a

radiaciones UV, lo que indica que la fotodegradacién
de los componentes de las cremas solares también
afecta a la liberacién de nutrientes al medio'].

Los componentes de las cremas y los productos
de su interaccién con el agua de mar (p. ej. meta-
les traza, liberaciéon de moléculas lipofilicas) tienen
tendencia a absorberse sobre el material particulado
(incluyendo el fitoplancton), y pueden ser rapidamen-
te bioacumulados por organismos filtradores, tales
como moluscos bivalvos, asi como por otros nume-
rosos organismos marinos, algas y plantas acudaticas.
Las sustancias bioacumuladas y las especies quimicas
reactivas pueden tener efectos negativos sobre los
organismos marinos. alteraciones endocrinas y dafios
en el ADN, ademads de causar estrés oxidativo en las
células de los organismos[m’w]. Por ejemplo, en el
caso debido a esta bioacumulacién, se pueden llegar a
detectar altas concentraciones de estas sustancias en
productos pesqueros destinados al consumo humano,
particularmente en organismos filtradores de zonas
someras, como Muytilus galloprovincialis o Ruditapes
philippinarum | 1o cual puede suponer un problema
sobre la salud piblica.

Existe una concienciacién creciente por parte de
los consumidores sobre la proteccién del medio am-
biente, incluyendo nuestros mares, conscientes de
ello los fabricantes de forma reciente han comenzado
a comercializar nuevos productos mas respetuosos
con el medio ambiente!'?). Asi, actualmente existen
alternativas al uso de protectores solares de base qui-
mica o fisica, como son las cremas solares ecologicas
elaboradas a partir de aceites naturales y extractos
de algas!']. No obstante estas alternativas no han
logrado sustituir por completo a las cremas solares
tradicionales, de base quimica/fisica, que se siguen
comercializando y son empleadas por un amplio sec-
tor de consumidores. De hecho, atn se prevé que siga
aumentando el mercado global de los componentes de
cremas solares a un ritmo de 2.6 % anual en los préxi-
mos afios 2], por lo que es previsible que su uso siga
causando efectos no deseados sobre los ecosistemas

costeros litorales['?].
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Figura 1. Esquema de los procesos fisico-quimicos que experimentan o en los que participan las cremas solares de base fisica y
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quimica, y sus principales filtros y componentes, en el agua de mar expuestos a radiacién UV [,
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LoSs VIRUS ,,UN PASO HACIA DELANTE EN LA EVOLUCION?
por ANGEL NAVARRO FERNANDEZ Y ANA GRANDE PEREZ
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Resumen: Los virus son indudablemente conocidos por la amplia variedad de enfermedades y problemas
que causan a nivel global. Sin embargo, multitud de investigaciones nos permiten entender en cierta medida
la verdadera naturaleza de muchos de los virus con los que convivimos todas las especies del planeta. Asi
pues, se ha visto que muchos de ellos han llegado a establecer relaciones simbidticas con individuos de
los distintos reinos. También encontramos dentro del genoma de algunos organismos celulares elementos
denominados «transposones», que provienen de la incorporacién del material genético de ciertos virus, y que
con el paso del tiempo ha pasado a consolidarse como material genético propio de la especie. Existen virus
que, por extrano que parezca, también han ayudado a algunos organismos. Nuestra propia especie, por
ejemplo, tiene como aliado el pegivirus GBV-C, que puede interferir o incluso llegar a prevenir la infeccién
por HIV-1. De forma similar, los llamados virus oncoliticos, a pesar de no darse en su mayoria de forma
natural, son virus modificados genéticamente para su uso en el tratamiento de varios tipos de cancer. Este
articulo pretende mostrar ejemplos de virus que han podido influir positivamente en la evolucién de las
especies, asi como los mecanismos que han empleado.

Abstract: Viruses are undoubtedly well known for the wide variety of diseases and problems they cause
globally. However, a great deal of research has allowed us to understand to some extent the true nature
of many of the viruses with which all species on the planet coexist. Thus, it has been shown that many of
them have established symbiotic relationships with individuals from different kingdoms. It has also been
found in the genome of many species elements known as «transposons» that come from the incorporation of
genetic material from certain viruses and that over time have been consolidated as genetic material specific
to the species. There are viruses that, oddly enough, have also helped some organisms. Our own species, for
example, benefits from the infection of the GBV-C pegivirus, which can interfere with or even prevent HIV-1
infection. Similarly, the so-called oncolytic viruses, although mostly non-naturally occurring, are viruses
that have been genetically modified for use in the treatment of various types of cancer. This article aims to
show examples of viruses that have been able to positively influence the evolution of species, as well as the
mechanisms they have employed.

los causantes de un nimero elevado de enfermedades
a lo largo de la historia y, por ende, han producido

Introduccion mucho sufrimiento. Sin embargo, existen virus que

Si bien es cierto que a lo largo de la historia los
virus han sido en su mayoria entendidos como paté-
genos, estudios actuales nos muestran que, en efecto,
esta idea es hasta cierto punto errénea, puesto a que
hay miles de genes derivados de la incorporacién de
material genético virico en células de un gran rango
de especies y que les han permitido poder evolucionar
hasta nuestros dias. Uno de los principales objetivos
de la biologia actual es tratar de determinar la forma
a través de la cual nuevos caracteres se han desarro-
llado durante la evoluciéon de la vida. en la Tierra,
ademas de intentar identificar las funciones tanto
esenciales para la vida, como complementarias pe-
ro beneficiosas que los virus han inducido en estos
organismos. Es bien sabido que los virus han sido

no causan ninguno de estos dafios a sus huéspedes;
es mas, pueden haber llegado a beneficiarles parcial-
mente bien dandoles la oportunidad de proliferar en
su medio, bien tomando un papel activo en el proceso
evolutivo de su especie. Este articulo resume parte de
la informacion existente con respecto a los procesos
beneficiosos en los que los virus estan involucrados.
Comencemos por indagar en el concepto de virus.
A pesar de su importancia, éste no cuenta con una
definicién aceptada de forma universal. La palabra
virus proviene del latin virus, que significa «veneno».
No obstante, dar una definicién clara y concisa en
términos cientificos ha sido y sigue siendo, induda-
blemente, un reto. Una de las definiciones de “virus”
mas empleadas es la de «pardsito intracelular con
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acidos nucleicos capaz de dirigir su propia replicacion,
el cual no realiza ninguna funcién esencial para su
huésped, tiene una fase extracromosémica y no es
una célulay. Esta definicién, a pesar de ser clara y
concisa, no incluye a virus tales como los retrovirus
enddégenos, es decir, virus que han introducido su
material genético en el del individuo huésped, y que
abundan en el genoma de la mayoria de los eucariotas.
Tampoco incluirfa a los provirus como los bacterié-
fagos integrados en bacterias; y mucho menos a la
multitud de virus beneficiosos existentes en la Tierra.
Por consiguiente, una mejor definicion de lo que se
entiende como «virus» podria ser «pardsito intrace-
lular con acidos nucleicos que es capaz de dirigir su
propia replicacién y que no es una célula» (Roossinck,
2011).

Mutualismo simbdlico

El mutualismo simbiético, también conocido como
simbiosis mutualistica, es un tipo de relaciéon simbié-
tica en la que dos o mas individuos se benefician
mutuamente. Sin embargo, la simbiosis mutualistica
suele estar condicionada por las circunstancias en las
que viven los individuos involucrados. Por tanto, en
algunos casos ademas de beneficios el mutualismo
simbidtico puede traer consigo consecuencias perju-
diciales a medio o largo plazo. Aun asi, la relacion
virus-huésped ha evolucionado en ciertos casos de
tal forma que puede llegar a ser esencial para la su-
pervivencia del huésped (Roossinck, 2011). Veamos
algunos ejemplos.

Simbiosis mutualistica entre virus e insectos

Muchas especies de insectos poseen diversos meca-
nismos que multitud de virus han aprovechado para
diseminarse alrededor del mundo y proliferar. Para
ello, estos virus generan una relaciéon de mutualis-
mo simbidtico con dichos insectos. Muchos de estos
virus, como los virus emergentes de plantas tobac-
co curly shoot virus (TbCSV) (Xie et al., 2002), y
tomato yellow leaf curl China virus (TYLCCNV),
dos begomovirus de la familia Geminiviridae (Yin et
al., 2001), emplean una amplia variedad de insectos
vectores como medios de difusion a través de los cua-
les poder transmitirse a otros huéspedes susceptibles.
Estos dos virus en particular son comtinmente propa-
gados por la Bemisia tabaci biotipo B, una especie
invasora de mosca blanca que ha aparecido alrededor
del mundo y que ha desplazado al biotipo nativo de
la mosca blanca china, la B. tabaci ZHJ1. En un
principio parece ser que tanto el TbhCSV como el

TYLCCNYV generan con la B. tabaci biotipo B una
relacién aparentemente mutualistica que, de hecho,
se cree que ha contribuido a que los individuos de
esta especie portadores del TbCSV tengan una ma-
yor fertilidad que los individuos no infectados. Sin
embargo, las investigaciones apuntan a que las B.
tabaci biotipo B portadoras del TYLCCNV parecen
haber reducido tanto su esperanza de vida como su
fertilidad, haciendo que su supervivencia disminuya vy,
por tanto, es posible que no se trate de una relacién
de mutualismo.

Otros insectos que establecen relacién mutualisti-
ca con los virus son los mosquitos. Cuando los mos-
quitos se alimentan de la sangre de animales, también
ingieren los microorganismos que se encuentren en
ésta. Algunos de estos microorganismos son virus.
Estos virus pueden ser beneficiosos para el mosquito
aumentando sus oportunidades de encontrar nuevas
presas de las que alimentarse, y con esto, permitirle
sobrevivir mas tiempo. Tal es el caso de, por ejem-
plo, Aedes aegypti, una especie de mosquito vector
de gran cantidad de parasitos. Este mosquito, tras
alimentarse con la sangre de hamsteres infectados
con el Rift Valley fever virus, es capaz de localizar
vasos sanguineos de donde succionar la sangre mas
rapidamente en comparacién con aquellos mosquitos
que no se alimentan de dicha sangre. Se piensa que
el motivo por el cual los mosquitos que se alimentan
de la sangre portadora del Rift Valley fever virus
aumentan su capacidad para localizar vasos sangui-
neos accesibles se basa en la capacidad del virus para
alterar la hemostasia, que es la habilidad del orga-
nismo para mantener el flujo de sangre en el interior
de los vasos sanguineos. Por lo tanto, el Rift Valley
fever virus parece jugar un rol importante en la vida
del mosquito y, ademas, es capaz de aumentar sus
propias posibilidades de propagacién utilizando al
insecto como vector, gracias a que éste es capaz de
localizar vasos sanguineos de los que alimentarse més
rapidamente (Rossignol et al., 1985).

Simbiosis mutualistica en plantas y hongos

Los virus son comunes tanto en plantas como en
hongos. Los virus fingicos tienden a ser virus persis-
tentes, a pesar de que no existen ejemplos claros de
transmisién horizontal, es decir, entre individuos de
una misma especie que no mantienen relacién madre-
hijo. La transmisién entre individuos se da en un
proceso llamado anastomosis, el cual ocurre tinica-
mente entre hongos de la misma especie (Roossinck,
2011). En la mayoria de los casos, el papel de los virus
en la vida de los hongos es desconocido. Sin embargo,
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existen algunos virus que tienen la capacidad de debi-
litar a ciertos hongos y permitir la supervivencia de
otros organismos que se verian afectados por ellos, co-
mo las plantas. Un ejemplo de esto es la enfermedad
conocida como «chancro del castano», causada por el
hongo Chryphonectia parasitica. Cuando este hongo
se infecta con el Cryphonectria hypovirus, la patologia
del hongo en la planta se reduce drasticamente (Mahy

Dichanthelium lanuginosum
sin infectar

Curvularia thermal-

& Van Regenmortel, 2008). Por el contrario, el Cur-
vularia termal tolerance virus (CThTV), es un virus
que permite al hongo Curvularia protuberata sobre-
vivir a altas temperaturas. Ademas, este hongo a su
vez ayuda a una especie de panizo, la Dichanthelium
lanuginosum a sobrevivir en terrenos que superan
facilmente los 50°C (Mérquez et al., 2007).

Dichanthelium lanuginosum
infectad

tolerance virus

-

Trehalosa |, |

‘Melanina

Curvularia protuberata_

N 55°C

Figura 1. El Dichanthelium lanuginosum es una especie de panizo que tiende a vivir en entornos que facilmente superan los 50
©C. Asi pues, para que esto sea posible es necesario que el panizo esté infectado con un hongo, la Curvularia protuberata; y esta
a su vez ha de estar infectada por el Curvularia thermal tolerance virus. Este virus se cree que permite la supervivencia del
hongo gracias tanto a la sintesis de trehalosa, otorgando resistencia a la sequia, como a la sintesis de melanina, un pigmento
que permite a los hongos ser més resistente al estrés abiético. Autor de la ilustracién: Angel Navarro Fernandez.

El motivo por el cual este virus aporta tolerancia
térmica tanto a C. protuberata como a D. lanugino-
sum parece ser complejo, y se cree que esta relacio-
nado con la sintesis de trehalosa, un disacarido que
confiere tolerancia a la sequia y a las altas temperatu-
ras (Hottiger et al., 1987), ademds de también estar
relacionado con la sintesis de melanina, un pigmento
asociado con una mayor tolerancia al estrés abiético
en hongos (Figura 1) (Dadachova & Casadevall, 2008;
Roossinck, 2011). El primer ejemplo nos muestra una
relacién mutualistica en la que no se beneficia el hon-
go, pero si la planta y el propio virus, mientras que el
segundo ejemplo es un raro caso de simbiosis triple,
puesto que las tres especies involucradas se benefician
de esta relacion.

En plantas, los virus son mayoritariamente cono-
cidos por ser la principal causa de enfermedades en
los cultivos, pero muchos de estos virus causantes
de enfermedades pueden conferir un amplio rango
de beneficios al organismo hospedador, como tole-
rancia al frio o a las sequias. Si la planta Nicotiana
benthamiana se infecta con el tobacco mosaic virus
(TMV), el cucumber mosaic virus (CMV), el Brome

mosaic virus (BMV) o el tobacco rattle virus (TRV),
es capaz de sobrevivir durante mas tiempo con escasa

presencia de agua en comparaciéon con las plantas no
infectadas (Xu et al., 2008).

Algunos de los virus beneficiosos mejor caracteri-
zados en plantas han sido utilizados principalmente
para realzar la belleza de éstas. El tulip breaking vi-
rus puede considerarse como un interesante ejemplo
de virus con simbiosis. Su hospedador, el tulipan, se
ve indirectamente afectado ya que, si bien no causa
ningin beneficio directo a la planta, el atractivo de
los sintomas en la flor ha hecho que los seres humanos
propaguemos las variedades infectadas para cultivar-
las y disfrutar de ellas. Histéricamente, el cultivo de
los tulipanes que presentaban estos rasgos fue muy
importante en los Paises Bajos, pues durante el siglo
XVII esta planta actué como moneda de cambio en
esta zona, alcanzando precios mas elevados cuanto
mayor fuese su belleza y enriqueciendo a sus posee-
dores. Sin embargo, como este rasgo provenia de la
infeccién por parte del tulip breaking virus, el mante-
nimiento de las deseadas caracteristicas en la flor era
muy complicado puesto que el caracter no se transmi-
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tia de generaciéon en generacion. En la actualidad, los
tulipanes que se comercializan con estos patrones en
sus pétalos no son obtenidos gracias a la infeccion de
ningun virus, sino que es propio del DNA del tulipan.
(Lesnaw & Ghabrial, 2000; Roossinck, 2015).

Los virus en la colonizacion de nuevos territo-
rios Durante el transcurso de la evolucion, algunos

organismos han utilizado directa o indirectamente
un gran nimero de estrategias que han contribuido
a darles una ventaja evolutiva, entre ellas la de ser
infectados por virus. Algunas bacterias son capaces
de proliferar gracias a que han integrado en su ge-
noma el material genético de bacteriéfagos (fagos),
virus que infectan especificamente a bacterias. A pe-
sar de que la infeccién por fagos practicamente es una
condena a muerte para estas bacterias, en ocasiones
puede resultar beneficiosa, pues aquellas bacterias
que cuentan con el genoma de fagos integrado en el
suyo propio, en forma de profagos o provirus, son
inmunes ante la infeccién por el mismo tipo de virus
(Lehnherr et al., 1993). Sin embargo, ante determi-
nados estimulos, el genoma de dichos fagos puede
separarse del genoma bacteriano. Esto ocurre en un
proceso llamado ciclo litico, el cual causa la muer-
te de la célula hospedadora y produce la liberacién
de una nueva progenie de fagos, pero que, al mismo

Material genético
virico enddgeno
|

Levaduras infectadas

(killer yeasts)

Toxinas T e i\

tiempo, permite al resto de bacterias inmunes al fago
convertirse en la especie predominante, pues los fagos
libres infectan y matan a las bacterias no inmuniza-
das (Bossi et al., 2003; Roossinck, 2011). Ademads, en
ocasiones se puede dar en las bacterias infectadas por
fagos un proceso llamado transduccién, que consiste
en el intercambio horizontal de DNA bacteriano de
una bacteria a otra a través de algun fago producido
tras la lisis de la bacteria original. Estos fagos portan
consigo genes de dicha bacteria que pueden resultarle
utiles a las nuevas bacterias infectadas para adquirir
resistencias ante ciertas sustancias, o poder realizar
nuevos procesos metabdlicos (Humphrey et al., 2021)
y, por lo tanto, de esta forma los fagos promueven la
evolucién de las bacterias.

Tanto plantas como hongos han desarrollado sis-
temas parecidos para garantizar su dominio sobre las
otras especies. Las levaduras killer o levaduras asesi-
nas, por ejemplo, estan permanentemente infectadas
por algunos virus, como pueden ser los Saccharomyces
cerevisiae killer virus M1 (ScV-M1) y M2 (ScV-M2).
Estos virus son capaces de producir toxinas que afec-
tan al resto de levaduras con las que compiten por
subsistir en el medio, pero no afectan a las levaduras
infectadas. Gracias a esto, tanto levaduras como virus
se benefician al poder transmitirse mediante la repro-
duccién tanto sexual como asexual de las levaduras
(Figura 2) (McBride et al., 2008; Schmitt & Breinig,
2002).

Levaduras sin
infectar

Figura 2. Las levaduras asesinas presentan integrado en su material genético el genoma de ciertos virus que garantizan su
supervivencia y prevalencia ante otras especies. Las levaduras infectadas con el Saccharomyces cerevisiae killer virus son
capaces de producir y liberar toxinas ante las cuales ellas son resistentes, pero el resto de las levaduras presentes no. Autor de
la ilustracién: Angel Navarro Fernandez.

Algunos animales en su lucha por la superviven-
cia también han sacado provecho de llevar consigo
ciertos virus. Cuando los animales o bien migran,
o bien son trasladados a nuevos sitios por los seres
humanos, portan consigo virus desconocidos para los
animales autdctonos, y, por tanto, constituyen una

amenaza para éstos, e incluso pueden llegar a oca-
sionar una emergencia viral. Esto permitiria a las
especies invasoras proliferar libremente, dominando
el nuevo territorio (Villarreal, 2009). Los seres hu-
manos no somos una excepcién. Nuestra especie ha
llevado consigo un amplio nimero de virus a aquellos
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lugares que ha colonizado, y en consecuencia, ha pro-
pagado muchas enfermedades alrededor del mundo,
como la viruela, la gripe, o el resfriado comun, entre
otras. Esto nos ha tanto beneficiado como perjudica-
do, puesto que, aunque las migraciones humanas han
permitido la expansién de la cultura y las creencias
de ciertas poblaciones alrededor del mundo, como
por ejemplo la del cristianismo por América, tam-
bién han ocasionado la muerte masiva de personas
en aquellos lugares colonizados, debido a las guerras
y también, al no estar sus organismos preparados
para hacer frente a nuevos patdgenos. Por tanto, las
enfermedades sumadas a los conflictos han permitido
despejar el terreno a los invasores, pero los efectos
a largo plazo no han sido tan beneficiosos para la
diversidad del patrimonio genético de nuestra especie
(Bianchine & Russo, 1992).

Transposones en la evolucion

Los transposones, o elementos genéticos méviles,
son fragmentos de DNA capaces de moverse de for-
ma independiente a lo largo del material genético de
una célula. Se cree que los transposones provienen
de antiguos virus que una vez infectaron a nuestros
ancestros, como los retrovirus o los pararretrovirus.
Los retrovirus pueden ser encontrados en los genomas
de casi todos los eucariotas. En algunos casos, los
retrovirus y los pararretrovirus pueden transferir su
material genético de forma horizontal, lo que puede

llegar a beneficiar al organismo huésped, sobre todo
cuando este adquiere nuevo material genético. Pa-
ra que un retrovirus se haga endégeno, es decir, se
integre en el genoma de un huésped y sea transmiti-
do a su descendencia es necesario que infecte a una
célula germinal. En los seres humanos, casi el 8%
del total del genoma estd conformado por retrovirus
endégenos. Todos estos retrovirus son conservados
en el genoma tanto de los humanos como de otros
primates, y ademads todos cuentan con miles de afios
de antigiiedad. Hay muchas hipdtesis que intentan
clarificar el porqué de la integracién de los retrovirus
en los genomas de las diferentes especies de eucario-
tas. Una de las principales hipdtesis postula que la
presencia de retrovirus en el genoma se debe al surgi-
miento de una plaga en el pasado. La incorporacién
del material genético del virus patégeno pudo gene-
rar inmunidad ante este (Roossinck, 2011; Santos &
Carrapico, 2011). Un ejemplo de endogenizacién con
estas caracteristicas se estd dando actualmente entre
los koalas australianos, Phascolarctos cinereus, y el
Koala retrovirus (KoRV). Los cambios genéticos en
la version endégena del virus han permitido atenuar
la gravedad de la infeccion del virus exégeno, es decir,
que se encuentra fuera del genoma de la célula. (Oli-
veira et al., 2007). Ademds, muchos otros animales
que cuentan con el KoRV endogenizado no sufren de
ningun tipo de enfermedad asociada con este virus,
por lo que se teoriza que pueden ser inmunes a la
infeccién por el KoRV exdgeno (Figura 3) (Roossinck,
2011; Santos & Carrapigo, 2011).

KoRYV virulento

’

= \Q 4 .
\\\ ~ Iy

™~ \

Células de P. cinereus
con KoRV endégeno

Phascolarctos cinereus

Figura 3. Se ha observado que el koala Phascolarctos cinereus que presenta la version endogenizada del KoRV tiende a ser

resistente a la infeccién por KoRV virulento. Esto puede resultar evolutivamente beneficioso para la especie, pues los individuos

resistentes tendrdn una mayor tasa de supervivencia, y mayores oportunidades de reproducirse. Autor de la ilustracién: Angel
Navarro Fernandez.
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Se ha visto que otros retrovirus endoégenos codi-
fican genes funcionales, como aquellos relacionados
con la evolucién del embarazo de los mamiferos, prin-
cipalmente los placentarios y los marsupiales. Ciertos
transposones antiguos de mamiferos median en el
proceso de decidualizacién, que es la transformacién
tanto mofolégica como funcional de la pared del en-
dometrio con el objetivo de que se realice de forma
correcta la implantacién del embrion y la formacion
de la placenta. También estan implicados en el pro-
ceso de identificacion celular, puesto a que existen
factores de transcripcién de mamiferos (TF) cuyas
zonas de unién al DNA cuentan con una notoria can-
tidad de antiguos transposones de mamiferos, que
median las respuestas ante hormonas. Este es en el
caso del NR4A1, un receptor de hormonas nucleares
perteneciente a la superfamilia de los receptores de
hormonas nucleares esteroideas. Existen también TF
esenciales para el establecimiento exitoso del embara-
zo como el c- MYC, el AHR y el STAT1, asi como TF
mas generales y numerosos factores de remodelacién
de la cromatina (Lynch et al., 2015).

Las plantas también poseen pararretrovirus endoé-
genos, y en ciertos casos, estos virus pueden liberarse
del genoma y volverse infecciosos para otras plantas
(Roossinck, 2011). En la petunia, un virus endégeno
llamado petunia vein-clearing virus (GVCV) es silen-
ciado por mecanismos como la metilaciéon de deter-
minadas bases, de manera que no se puede encontrar
apenas pequenios RNA interferentes que impidan la
traducciéon del RNA mensajero virico, salvo en el
caso de que el material genético virico se libere del
DNA de la célula. Estos pequefios RNA interferentes
no contribuyen a la inmunidad de la planta, pero
desempenian un papel importante en la prevencién
de la entrada al meristemo de la petunia de virus
infecciosos (Noreen et al., 2007; Roossinck, 2011). En
el platano, los pararretrovirus endégenos, como el
banana streak virus (BSV) pueden liberar su material
genético y generar infecciones agudas. Sin embargo,
no se han encontrado que la forma endégena del virus
reporte beneficios al platano.

Virus beneficiosos contra enfermedades hu-
manas

GBV-C: el aliado desconocido

El pegivirus humano, GBV-C o GB virus C, es un
virus de RNA linfotrépico de humanos, es decir, con
afinidad por los linfocitos T, muy relacionado con el
virus de la hepatitis C, otro flavivirus. A pesar de la
investigacién realizada al respecto, el sitio principal

de replicaciéon de este virus en el ser humano no esta
atun definido. Algunas investigaciones sugieren que el
GBV-C se reproduce en las células hematopoyéticas,
puesto que se ha encontrado material de transcripcién
virica en las células de la médula dsea y en el bazo en
pacientes infectados. La infeccién con este virus no
muestra ningin tipo de enfermedad asociada, pero
hay estudios que han encontrado una relacién entre
la infeccion persistente con GBV-C y un aumento en
la tasa de supervivencia de los individuos infectados
por el human immunodeficiency virus tipo 1 (HIV-1).
Los estudios in vivo muestran que el GB virus C es
capaz de alterar la homeostasis de los linfocitos T
disminuyendo su activacion, proliferacion y apoptosis,
mediante la modulacién de quimiocinas y otros tipos
de citosinas encargadas de regular las respuestas in-
munitaria e inflamatoria. Existen estudios in wvitro
que confirman estas observaciones, reforzando la idea
de disminucién de la replicacién del HIV-1 por parte
del GBV-C. Estudios clinicos han encontrado corre-
lacion entre la infeccion por el GBV-C y una mayor
supervivencia en los individuos positivos para HIV-1.
La infeccion por GBV-C también estd asociada con
un aumento de linfocitos T CD4™", menor carga virica
del HIV-1 y una progresiéon mas lenta del SIDA, lo
que se resume en una notable reduccién de la morta-
lidad (Bhattarai & Stapleton, 2012; Heringlake et al.,
1998; Tillmann et al., 2001). El papel que toma la in-
feccién por GBV-C en la disminucién de la velocidad
de infecciéon por HIV-1 es esencial, puesto que se cree
que es la principal responsable de la disminucién en
la tasa de mortalidad de los individuos infectados por
HIV-1. La infeccién con GBV-C estd asociada con
una baja expresion superficial de los correceptores
de entrada CCRb5 y CXCRA4, esenciales para que el
HIV-1 pueda infectar a los linfocitos CD4" (Figura
4) (Moore et al., 2004). Algunas proteinas de GBV-C
también impiden la replicacion de HIV-1, como la
glucoproteina E2 y la fosfoproteina NS5A. La presen-
cia de la glucoproteina E2 de GBV-C en los linfocitos
T CD4+ inhibe directamente la entrada de HIV-1 en
la célula, y los péptidos derivados de dicha proteina
interfieren con los procesos de enlace y fusién celular
de HIV-1. En contraste, la expresién de la proteina
NS5A reduce la expresién de la CXCR4 e induce
la produccion y liberacién del ligando para CXCRA4,
lo que fomenta la inhibicién de HIV-1. El GBV-C
también interfiere en la expansion de los linfocitos
T CD4" inducidos por la interleucina IL-2. Esta es
una citocina clave involucrada en procesos de creci-
miento, diferenciaciéon y supervivencia de las células
T (Paredes et al., 2002). Algunos estudios indican
que el GBV-C interfiere con las vias de senalizacion
de la IL-2, contribuyendo a la inhibicién de HIV-1
(Bhattarai & Stapleton, 2012).



€43 VOL.XV...No.183

ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

16

Linfocito T CD4
HIV-1 i ftats Zm,
4 = .o
L) Linfocito T CD4+ @ =

W

‘y

- ‘e
41 W

Correceptor CCR5 . Correceptor CXCR4

4 . sininfectar

GBV-C -5

Figura 4. La infeccién de los linfocitos T CD4" por el pegivirus humano GBV-C parece estar relacionada con una mayor
dificultad para el HIV-1 de infectar dichos linfocitos, puesto a que se ha visto que se reduce el nimero considerablemente de
correceptores CCR5 y CXCR4 en la membrana celular, esenciales para el anclaje del HIV-1, reduciendo las posibilidades de

contraer la enfermedad del SIDA. Autor de la ilustracién: Angel Navarro Ferndndez.

Un paso hacia adelante. Virus oncoliticos

El cdncer es una de las principales causas de muer-
te a nivel mundial. Aunque los tratamientos contra
la enfermedad han mejorado, la quimioterapia y la
radioterapia siguen teniendo efectos limitados contra
algunos tipos de cancer. Esta situacién justifica la ne-
cesidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
como, por ejemplo, el uso de virus (Wong et al., 2010).
Los virus oncoliticos son virus capaces de replicarse
especificamente en células tumorales destruyéndolas,
pudiendo ser esta propiedad tanto propia del virus
como adquirida mediante ingenieria genética. Los vi-
rus que poseen seleccion tumoral natural son capaces
de detectar aquellas células que portan las modifi-
caciones que el cancer produce, como cambios en
receptores concretos de membrana que permiten la
penetraciéon hacia el interior de la célula por parte del
virus. Sin embargo, algunos virus oncoliticos han sido
modificados genéticamente, eliminando una serie de
genes especificos. Eliminar el gen, por ejemplo, que
codifica la timidina quinasa, una enzima necesaria
para el metabolismo nuclear, hace que virus como el
herpes simplex virus (HSV) y el vaccinia virus (VV)
dependan de la timidina quinasa producida por la
propia célula, la cual se encuentra en mucha mayor
medida en las células tumorales que en las normales
(Thorne et al., 2007). Otros virus han sido disefiados
para que tengan una afinidad especifica basada en los
receptores de superficie de la membrana celular, dis-
tintivos de las células cancerigenas. El silenciamiento
génico a través de la tecnologia basada en el RNA de
interferencia ha sido utilizado también para aumentar
la seleccién tumoral de determinados virus (Conner
et al., 2008). Los virus oncoliticos que han sido ma-

nipulados genéticamente, como el virus del HSV o
el VV, son empleados como nuevos tipos de agentes
antitumorales. No obstante, mientras que estos virus
han mostrado una buena seleccién tumoral y una alta
seguridad, la busqueda de respuestas a largo plazo
usando tinicamente un tipo de virus ha sido limitada
debido a la pérdida de ciertas funciones oncoliticas
esenciales de éstos a lo largo del tiempo. En conse-
cuencia, es necesario aumentar el potencial de estos
virus identificando aquellas mutaciones que mejoren
su seleccién tumoral pero que no atenten la replica-
cién virica (Wong et al., 2010). El descubrimiento de
las bases genéticas de los procesos cancerosos ha pro-
movido el desarrollo de terapias contra el cancer que
involucran la introducciéon de material genético viral
exdgeno, con la intencién de expresar o inhibir genes
concretos. Los virus son los sistemas de transporte
de genes mas eficientes. Un ejemplo es el Gendicine,
el cual fue aprobado en el ano 2004 por la Admi-
nistracién Estatal de Alimentos y Medicamentos de
China (o sus siglas en inglés SFDA), para ayudar a
tratar el cancer en cuello y cabeza y que incluye el
uso de un vector Ad5 portando el gen humano TP53
(Peng, 2005). Dotar a los virus oncoliticos de genes
anticancer es uno de los principales enfoques en la
viroterapia contra el cdncer, puesto que los nuevos
genes pueden inducir respuestas celulares supresoras
de tumores, proapoptdéticas o inmunomodulatorias,
entre otras (Wong et al., 2010).

Conclusiones

El hecho de entender los virus solo como micro-
organismos patogenos es algo que ha arraigado en
nuestra sociedad a lo largo de los afios. Sin embargo,
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los virus han desempefiado y continiian desempenan-
do un papel muy importante no solo en la vida del
ser humano, sino también en la de todos los organis-
mos del planeta. Los virus no solo han permitido la
proliferacién de la vida en la Tierra, incorporando
su material genético al de otros organismos y, en
algunos casos, facilitando su expansién a través del
planeta, sino que, ademés, son un elemento clave para
el avance de técnicas modernas que nos estan ayu-
dando a luchar contra enfermedades que hasta hace
escaso tiempo se consideraban intratables o incluso
incurables como el cancer. Asi pues, es fundamental
continuar investigando estos entes microscopicos con
el objetivo de poder entender mejor su naturaleza,
la forma que tienen de comportarse y actuar, y toda
la nueva maquinaria biolégica que han promovido
en otros organismos. Con esto, ademas de poder en-
tender en mayor medida lo que realmente son los
virus, también podremos comprender los mecanis-
mos naturales que han generado la biodiversidad hoy
existente, y tendremos la oportunidad de elaborar
nuevas metodologias mas eficaces y econdmicas para
investigar en campos como la salud o la evolucién en
un futuro no muy lejano.
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Resumen: Como dice un antiguo proverbio drabe: «El enemigo de mi enemigo es mi amigo». Lo virus
bacterianos liticos que afectan a las bacterias patégenas pueden ser potentes agentes antibacterianos y, por
tanto, nuestros aliados en el ambito terapéutico. Estos virus fueron descubiertos en 1915 por el britanico
Frederick Twort, y dos afios después, en 1917, de forma independiente por Felix d’Hérelle. Este tiltimo observé
zonas claras perfectamente redondas en cultivos bacterianos procedentes de heces de pacientes convalecientes
de disenteria bacteriana. Asi pues, supuso que estas zonas claras (halos de lisis) eran causadas por un
«microbio invisible» capaz de matar bacterias, al que denominé «bacteriéfago» (comedor de bacterias). En
este articulo se hace una breve revisién historica del uso de los bacteriéfagos en el control de infecciones
bacterianas, asi como sus recientes aplicaciones como agentes terapéuticos, en particular en el campo de la
acuicultura, para disminuir el problema de la elevada presencia de cepas bacterianas multirresistentes a
antibioticos causantes de altas mortalidades en este sector.

Abstract: As an old Arabic proverb says: «The enemy of my enemy is my friend». Lytic bacterial
viruses that affect pathogenic bacteria can be powerful antibacterial agents and, therefore, our allies in the
therapeutic field. These viruses were discovered in 1915 by the British Frederick Twort, and two years later,
in 1917, independently by Felix d’Hérelle. The latter observed round clear areas in the bacterial culture
from stool samples collected from convalescent patients with bacterial dysentery. Thus, he assumed that
these clear areas (lysis halos) were caused by an «invisible microbey able to lyse bacterial cells, which he
named as «bacteriophagey (bacterial killer or eater). In this article, a brief historical review of the use
of bacteriophages in the control of bacterial infections is carried out, as well as their recent applications
as therapeutic agents, specifically in the aquaculture field, to avoid the important trouble of the antibiotic

multiresistant bacteria that provoke high mortalities in this sector.
Palabras clave: Bacteridéfagos, Fagoterapia, Resistencia a antibiéticos, Acuicultura Key Words:
Bacteriophages, Phage therapy, Antibiotic resistance, Aquaculture

En 2017 se cumpli6 el centenario de la publicaciéon
del microbidlogo francés naturalizado canadiense Hu-
bert Haerens, més conocido como Felix d’Herellé en
la que se acuii6 el término «bacteriéfago» para des-
cribir a virus que lisaban las bacterias productoras de
la disenterfa bacterianal’l. Aunque estos virus fueron
descritos previamente por Ernest Hankin (1896), Ni-
kolay Gamaleya (1898), y Frederik Twort (1915), su
aplicacién como agentes terapéuticos, es decir agen-
tes biolégicos utilizados para combatir infecciones
bacterianas, se debe a d’Herellé. Estas aplicaciones
terapéuticas fueron continuadas por los ensayos de Ri-
chard Brybogne y Joseph Maisinen en 1922, quienes
usaron bacteriéfagos para el control de infecciones de
Staphylococcus.

En las décadas siguientes, aunque se profundizo
en la biologia de los bacteriéfagos, los estudios sobre
la terapia fagica ni tuvieron continuidad ni interés
por la comunidad cientifica. Hay que recordar que
en 1928 se descubrid la penicilina por Sir Alexander

Fleming, y este hecho marcé el inicio de las tera-
pias de las infecciones bacterianas por medio de los
antimicrobianos (quimioterapia) en el mundo occi-
dental, llegando hasta nuestros dias como el método
de eleccién en la clinica humana. Sin embargo, la
fagoterapia no se abandond, sino que se continué en
la Unidén Soviética estalinista, donde gracias a centros
de produccién repartidos por todo el pais, creados
por Georges Eliava, se suministraban a los soldados
del Ejército Rojo en la II Guerra Mundial, frascos de
fagos que llevaban en sus cinturones, y que se utiliza-
ban para la terapia de la disenteria o como agentes
profilacticos de las infecciones de heridas producidas
en los combates. El por qué la fagoterapia se abando-
no en los paises occidentales, pero continud en los del
Este se debe a diferentes razones, unas econémicas
debida al auge de empresas farmacéuticas, y otras de-
bida a que los trabajos sobre fagoterapia de la URSS
se publicaban en ruso, sin difusién a Occidente, y
en el caso de EE UU, los microbidlogos promotores
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de la fagoterapia podian levantar sospechas sobre su
simpatia al régimen estalinista.

Sin embargo, los bacteriéfagos (o fagos) no caye-
ron en el olvido de los investigadores, ya que fueron
claves para el desarrollo de la genética microbiana y la
biologia molecular entre los afios 1940 y 1980, inicia-
do con los experimentos de George Guthrie y Robert
Sinsheimer (transfeccién), Norton Zinder y Joshua
Lederberg (transduccién) y los de Max Delbriick y
Salvador Luria, quienes demostraron, gracias a los
fagos, que las mutaciones bacterianas se producian al
azar (pre-adaptativas), asi como para el desarrollo de
la biotecnologia del ADN recombinante, basadas en la
clonacion y secuenciaciéon del ADN que surgieron gra-
dualmente a partir de los afios 70. En la actualidad,
el estudio de los bacteridfagos sigue siendo fuente de
descubrimientos, como ilustra el descubrimiento de
los genes CRISPR-cas en los genomas bacterianos
que promueven mecanismos de resistencia a infeccio-
nes por bacteriéfagos?. Los bacteriéfagos también
han aportado una serie de herramientas moleculares
como enzimas fagicas, incluyendo ligasas, nucleasas,
endolisinas y polimerasas !’

En los tltimos afnos, el problema del aumento de la
resistencia bacteriana a los antibiéticos, ha provocado
la aparicién de bacterias multirresistentes denomina-
das superbugs, lo que constituye una de las mayores
amenazas sanitarias del siglo XXI. Estas superbugs
muestran resistencias a practicamente todos los anti-
microbianos conocidos en la actualidad, poniendo en
jaque a la industria farmacéutica que es incapaz de
renovar y generar nuevos antibidticos y antimicrobia-
nos capaces de combatir las infecciones nosocomiales
producidas por estas bacterias patégenas. Desde los
afios 80 del siglo XX, el mundo occidental ha vuelto a
pensar en la fagoterapia, primero en Estados Unidos
con los trabajos de William Smith y Michael Huggins,
y luego en la Unién Europea a través del proyecto
Phagoburn, en el que participaban centros de investi-
gacién y PYMES de Francia, Bélgica y Suiza. En este

proyecto se evaluaba el uso de la fagoterapia para
combatir infecciones bacterianas cutianeas debidas
a quemaduras. Como continuacién de este estudio,
la empresa francesa PherecydesPharma ha liderado
un nuevo proyecto denominado PhagoProd para la
produccién industrial de esta terapia. En Espana se
ha creado la red FAGOMA formada por investiga-
dores y empresas encaminada a poner en comun los
resultados del uso de los bacteridfagos en infecciones
causadas por bacterias multirresistentes. De hecho,
la fagoterapia es una de las siete estrategias que ha
establecido el National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases de Estados Unidos para solucionar el
problema de la resistencia a antimicrobianos.

En 2017, para celebrar el 1° centenario de la publi-
cacién de d’Herellé, se organizaron dos conferencias
en el Instituto Pasteur de Paris y en el Instituto
Eliava de Thilisi (Georgia), en los que se estable-
cieron las siguientes lineas de investigacién de los
virus microbianos en el siglo XXI: 1) el estudio de
la abundancia de los bacteriéfagos en el medioam-
biente y su impacto en la ecologia global, desde el
océano al intestino humano; y 2) el reconocimiento
de los bacteriéfagos como potenciales agentes tera-
péuticos para el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias patdgenas resistentes a los antibidticos.
Asimismo, se plante6 el papel de los bacteriéfagos en
el desarrollo de las tecnologias de ediciéon del genoma
basadas en CRISPR-cas, asi como el descubrimiento
de nuevas familias de virus microbianos, incluyendo
los crAssphages y la familia Autolykiviridae.

Un aspecto muy interesante del uso de la fagote-
rapia es su aplicacién en el control de enfermedades
bacterianas en la acuicultural’l. Los fagos se usan
tanto de forma aislada como en cécteles inyectando a
los animales o suplementando los piensos[’), mejoran-
do asi la sanidad de los animales cultivados, como la
salubridad alimentaria de éstos hacia el consumidor

(Fig. 1).
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Figura 1. Vias de administracién de fagos en Acuicultural™.

Estas aplicaciones se han centrado en un nime-
ro limitado de especies acuicolas y en la determi-
nacion de protocolos ttiles para la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades causadas por los
siguientes patdgenos bacterianos: Streptococcus aga-
lactiae, Edwardsiella tarda y E. ictaluri, Aeromonas
hydrophila y A. salmonicida, Tenacibaculum mariti-
mum, Pseudomonas plecoglossicida, Flavobacterium
columnare y F. psychrophilum, Lactococcus garviae,
y Vibrio anguillarum y V. spendidus, todos ellos
provocan grandes mortalidades en los cultivos de
salménidos, tilapia, ayu, seriola, pez zebra, lengua-

Administracion
bacteriofagos
Acuicultura

Intraperitoneal

o intramuscular

5]

dos, pez gato, anguila, por citar los mas represen-
tativos 6:7:8:9,10,11,12,13,14,15,16,17,18] Pero el uso de la
fagoterapia también se ha extendido a otras prac-

ticas de la acuicultura, como el cultivo de crustéa-
[19,20,21,22,23,24].
)

ceos control de patégenos de molus-
?

cos!'?7 1. o como agentes depuradores de las aguas

de cultivo?%2) 1o que conllevaria una mayor salu-

bridad del producto y seguridad alimentaria de los
consumidores.

En la Fig. 2 se expone un cronograma de los
principales hitos de la fagoterapia aplicada a la Acui-
cultura.

Fagoterapia para el
control [ actacoccus garvie
|

Twort observa actividad
antibacteriana de Fagos

salmonicida

Uso de bactericfagos para prevenir
Furunculosis causado por Aeromonas

Aparicion de Vibrio parahaemolyticus y
fagos especificos en estanques de camarones

Primer uso de fago oara
controlar enfermedad en peces

por Aeramonas hydrophila came y productos avicolas

Primera aprobacion regulatoria (FDA)
para la aplicacion de bacteriéfagos en

Terapia bacteriéfaga para controlar
infeccioso por Pseudomonas

aeruginosa (metalo-beta-lactamasa)
en ‘Catfish”

Potencial uso de fagoterapia
en patogenes de “Catfish”
Edwardsiella ictaluri

1915 1917 1981

Felix d"Herelle descubrid,
caracterizo la naturaleza
viral del fago y denoming
como bacteriofago

Aislamiento del fago Pseudomonas
plecoglossicida como candidato de
control de enfermedad en peces

1983 1997 2000 2006 2006 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2013 2013

Fagos de Flavobacterium
columnare para el tratamiento de

Fagoterapia contra p-hemoalytic
Streptococcicosis

enfermedad Columnaris

Fagoterapia para el
control Edwardsiella

tarda

fago Vibrio harveyi

Biocontrolador de Luminous Potencial uso de fagos
vibriosis en *hatchery” usando Flavobacterium psychrophilum

Fagos Vibrio anguillarum protegen
la vibriosis en salmdn Atlantico

en tratamiento RTFS y CWD (Higuera et al., 2013)

Figura 2. Principales hitos de fagoterapia en Acuicultura .
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El uso de los fagos como terapia plantea una serie
de interrogantes, relacionados con la bioseguridad,
biotecnologia y percepcién de estos agentes, que con
el tiempo deben ser resueltos. Hasta ahora, la investi-
gacién con fagos se ha llevado a cabo principalmente
con virus aislados del entorno natural del que pro-
ceden las especies acuicolas objeto del estudio. No
obstante, en un futuro, se podria plantear el uso de
biotecnologia para ampliar el potencial de éstos tan-
to en medicina como el sector agroalimentario. Sin
embargo, las terapias con virus modificados a través
de ingenieria genética, atin necesitan un largo reco-
rrido y, en el caso de la acuicultura, de la aceptacién
de los consumidores hacia un alimento que ha sido
tratado con estas terapias durante la fase de cultivo.
La utilizacién de enzimas fagicas (enzibi6ticos) sobre
los patégenos podrian paliar este rechazol?0:31.

De acuerdo con Sierio y otros??, la fagoterapia
tiene una serie de ventajas sobre otros métodos de
control de los patégenos bacterianos como por ejem-
plo:

1. Su especificidad por el hospedador: los bacte-
riéfagos pueden infectar solo a una especie o
cepa particular bacteriana.

2. No afectan a células eucaridticas: por lo que no
tienen efectos nocivos ni toxicos para el hombre.

3. Se replican auténomamente: por lo que se nece-
sita menos dosis y mejora tanto el tratamiento
como su produccién con agentes terapéuticos.

4. Son muy efectivas sobre bacterias multirresis-
tentes.

5. Son efectivos incluso en bacterias patogenas
productoras de biopeliculas, que impiden el ac-
ceso de los quimioterapéuticos a las bacterias
dianas.

6. Los bacteriéfagos tienen los mismos receptores
de las células eucaridticas que utilizan los pa-
togenos en el proceso infectivo, lo que conlleva
un proceso de competencia por el receptor.

7. Los bacteriéfagos son respetuosos con el medio
ambiente.

Como conclusién se puede decir que, en un futuro
no muy lejano, los fagos, o sus enzimas, podrian utili-
zarse en tratamiento complementarios o sustitutivos
de los antibidticos, permitiendo de esta manera re-
ducir el uso de éstos, lo que contribuiria a ralentizar
la aparicién de nuevas resistencias en las bacterias
patogenas. No obstante, para garantizar su eficacia,
su seguridad y su uso legal en diferentes aplicaciones
se debe:

= Desarrollar una legislacién especifica e imple-
mentar regulaciones para su uso.

= Promover un coste competitivo para su produc-
cién a gran escala.

= Mejorar sus formulaciones para cada aplicacién
concreta para obtener preparaciones o cocteles
de bacteriofagos estables y de alta pureza.

= Aumentar el aislamiento de bacteridfagos con-
tra patogenos bacterianos emergentes.

= Optimizar y estandarizar los métodos de ad-
ministracién de bacteriéfagos (dosis, tiempo,
ruta de administracion, etc.) para garantizar la
efectividad de la fagoterapia.

= Determinar la eficacia de cécteles de diferentes
bacteriéfagos liticos que reconozcan distintos
receptores bacterianos.

= Aplicar combinaciones de diferentes aproxima-
ciones terapéuticas: fagos, endolisinas y antimi-
crobianos.
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Querido lector, quiero compartir contigo el primer niimero de Encuentros en la Biologia, el cual vio la luz
en octubre de 1992. Mi motivacién para ello radica no sélo por el merecido homenaje a las tres décadas de
historia recorrida, aunque reconozco que por si mismo esto no tiene mas que un valor meramente emocional.
Sin embargo, hay una razén objetiva afiadida que consiste que en él se albergaron una serie de articulos
sobre distintos avances en nuestra disciplina que al dia de hoy no sélo son de plena actualidad, si no que
algunos de ellos se refieren a trabajos que se han convertido en cldsicos en su materia. La profundidad
con la que se aborda el control biolégico de los mosquitos, el origen de las hormonas polipeptidicas en
mamiferos o la reflexiéon sobre la existencia de un hongo gigantesco con mas de 1500 afios de vida son
ejemplos del papel motivador perseguido por esta publicaciéon. En el primer ntimero también se hizo eco de
las filogenias moleculares o las transformaciones homedticas que, aunque son tematicas comunes hoy en dia,
eran campos que estaban empezando a desarrollarse a inicios de la década de los noventa del siglo pasado.
Otra aportacion fue la relacion entre hipocampo y memoria, abordada de una manera tan rigurosa que sigue
siendo hoy en dia una cuestion de plena actualidad. Por dltimo también hay un lugar para la Paleontologia,
disciplina a la que pertenezco, pues se presenta el hallazgo un representante de los monotremas nada menos

que en Sudamérica! Estoy convencido de que no te defraudard una nueva lectura del nimero de 1992.
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ENCUENTROS EN LA BIOLOGIA

ANO 1, NUMERO [, OCTUBRE 1992

Editorial

Hoy se presenta ante vosotros esta
publicacion editada por protesores de la
Facultad de Ciencias, con el &nimo de ver
la luz mensualmente. Creemos que la ac-
tividad docente no tiene por qué circuns-
cribirse a un aula con un profesor y un
horario fijo, y de esta idea nacieron los
“Encuentros en la Biologia™, reuniones
en las que profesores procedentes de dis-
tintas dreas y alumnos de todos los cursos
discuten sobre un tema monogréfico con
total libertad y naturalidad. Los “En-
cuentros™” seguiran existiendo y ya ten-
dréis noticias de su celebracion; de ellos
esta publicacion hereda el nombre v el es-
piritu: informacion, formacion, estimulo,
participacion, alternativa. Queremos que
los contenidos de la misma interesen al
mayor nimero posible de los estudiantes
de Biologia; por tanto haremos un esfuer-
Z0 en presentar y comentar temas de la
actualidad investigadora usando como

referencias bibliograticas revistas y publi-
caciones que todos podéis encontrar y uti-
lizar en esta Facultad. Nuestro animo no
es tratar los temas en profundidad ni con
un lenguaje solo para especialistas. Tam-
poco es una publicacién donde vayéis a
ver articulos de opinion, asi que este edi-
torial que sirve de “declaracion de inten-
ciones™ bien pudiera ser ¢l primero y el
ultimo.

Esta publicacion no es obra de un
grupo cerrado ni tiene vocacion de ello;
estamos abiertos a colaboraciones de
otros compaiieros que vendran en nume-
ros sucesivos, pero habia que dar ejemplo
v este primer numero cuenta solo con ar-
ticulos escritos por miembros del comité
editorial. Por supuesto que estamos tam-
bién abiertos a vuestras sugerencias y,
claro, expuestos a vuestras criticas que
siempre seran de gran ayuda y nos servi-
ran de estimulo.

CONTROL BIOLOGICO DE MOSQUITOS

El empleo de microorganismos como
insecticidas comerciales para el control de
plagas en la agricultura es una realidad
desde hace algin tiempo.Se han empleado

d dos tipos de bi i-
cidas microbiologicos: (i) bacterias y hon-
gos que producen esporas infectivas, y en
muchos casos toxinas especificas; (ii) vi-
rus que forman cuerpos de inclusion muy

i alas dicil b 1

control de insectos hematéfagos. Durante
la esporulacion, algunas cepas de Bacillus
sphaericus sintetizan una inclusion o cris-
tal parasporal que contiene proteinas toxi-
cas para larvas de distintas especies de
mosquitos (Culex, Aedes, Anopheles...).
Estos cristales se forman dentro del exos-
porio de la endospora y presentan dos
proteinas (51 y 42 KDa) que no son ini-

De cualquier manera aunque sus ventajas
desde el punto de vista medioambiental
son evidentes, su implantacion se ha visto
muy restringida por el éxito de los insecti-
cidas quimicos [Deacon, Microbial Con-
trol of Plant Pests and Diseases (1983)]
El mayor interés entre las bacterias lo pre-
sentan algunas cepas de Bacillus que pro-
ducen durante la esporulacion unos crista-
les proteicos, en muchos casos
codificados por plasmidos, y con activi-
dad toxica especifica para distintos grupos
de insectos (Lepidopteros, Dipteros, Co-
ledpteros,...) [Burges, J. Appl. Bacteriol.,
61, 1278 (1986)].

El interés por estos plaguicidas biol6-
gicos se ha extendido a su empleo en el

\i toxicas para la larva (protoxi-
nas). Tras la ingestion del complejo espo-
ra-cristal por las larvas susceptibles, éste
se solubiliza en el tracto gastrointestinal
por las condiciones de pH alcalino, y la
accion de las proteasas origina las protei-
nas con actividad toxica (43 y 39 KDa)
[Baumann et al., Microbiol. Rev., 55, 425
(1991)]. La union de las toxinas a las cé-
lulas epiteliales del final del intestino de
la larva desencadena el efecto letal a tra-
vés de un mecanismo ain desconocido,
aunque inicialmente se observan proble-
mas de permeabilidad en estas células. Se
trata de una toxina binaria, y una combi-
nacion de cantidades iguales de ambas to-
xinas es la que provoca la méaxima toxici-
dad para la larva del mosquito. B.
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Facultad de Ciencias, con el animo de ver
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tividad docente no tiene por qué circuns-
cribirse a un aula con un profesor y un
horario fijo, y de esta idea nacieron los
“Encuentros en la Biologia™, reuniones
en las que profesores procedentes de dis-
tintas areas y alumnos de todos los cursos
discuten sobre un tema monografico con
total libertad y naturalidad. Los “En-
cuentros’’ seguiran existiendo y ya ten-
dréis noticias de su celebracion; de ellos
esta publicacion hereda el nombre v el es-
piritu: informacién, formacion, estimulo,
participacion, alternativa. Queremos que
los contenidos de la misma interesen al
mayor numero posible de los estudiantes
de Biologia: por tanto haremos un esfuer-
Zo en presentar y comentar temas de la
actualidad investigadora usando como

referencias bibliograficas revistas y publi-
caciones que todos podéis encontrar y uti-
lizar en esta Facultad. Nuestro animo no
es tratar los temas en protundidad ni con
un lenguaje solo para especialistas. Tam-
poco es una publicacion donde vayais a
ver articulos de opinion, asi que este edi-
torial que sirve de ‘declaracion de inten-
ciones’ bien pudiera ser el primero y el
ultimo.

Esta publicacion no es obra de un
grupo cerrado ni tiene vocacion de ello;
estamos abiertos a colaboraciones de
otros comparieros que vendran en nume-
ros sucesivos, pero habia que dar ejemplo
v este primer numero cuenta solo con ar-
ticulos escritos por miembros del comité
editorial. Por supuesto que estamos tam-
bién abiertos a vuestras sugerencias Yy,
claro, expuestos a vuestras criticas que
siempre seran de gran ayuda y nos servi-
ran de estimulo.

CONTROL BIOL(')GIC'O DE MOSQUITOS

El empleo de microorganismos como .

insecticidas comerciales para el control de
plagas en la agricultura es una realidad
desde hace algun tiempo.Se han empleado
fundamentalmente dos tipos de bioinsecti-
cidas microbioloégicos: (1) bacterias y hon-
gos que producen esporas infectivas, y en
muchos casos toxinas especificas; (ii) vi-
rus que forman cuerpos de inclusion muy
resistentes a las condiciones ambientales.
De cualquier manera aunque sus ventajas
desde el punto de vista medioambiental
son evidentes, su implantacién se ha visto
muy restringida por el éxito de los insecti-
cidas quimicos [Deacon, Microbial Con-
trol of Plant Pests and Diseases (1983)].
El mayor interés entre las bacterias lo pre-
sentan algunas cepas de Bacillus que pro-
ducen durante la esporulacion unos crista-
les proteicos, en muchos casos
codificados por plasmidos, y con activi-
dad toxica especifica para distintos grupos
de insectos (Lepidopteros, Dipteros, Co-
ledpteros,...) [Burges, J. Appl. Bacteriol.,
61, 127S (1986)]. ;

El interés por estos plaguicidas biolo-
gicos se ha extendido a su empleo en el

control de insectos hematofagos. Durante
la esporulacion, algunas cepas de Bacillus
sphaericus sintetizan una inclusién o cris-
tal parasporal que contiene proteinas toxi-
cas para larvas de distintas especies de
mosquitos (Culex, Aedes, Anopheles...).
Estos cristales se forman dentro del exos-
porio de la endospora y presentan dos
proteinas (51 y 42 KDa) que no son ini-
cialmente toxicas para la larva (protoxi-
nas). Tras la ingestion del complejo espo-
ra-cristal por las larvas susceptibles, éste
se solubiliza en el tracto gastrointestinal
por las condiciones de pH alcalino, y la
accion de las proteasas origina las protei-
nas con actividad toxica (43 y 39 KDa)
[Baumann et al., Microbiol. Rev., 55, 425
(1991)]. La union de las toxinas a las cé-
lulas epiteliales del final del intestino de
la larva desencadena el efecto letal a tra-
vés de un mecanismo aun desconocido,
aunque inicialmente se observan proble-
mas de permeabilidad en estas células. Se
trata de una toxina binaria, y una combi-
nacion de cantidades iguales de ambas to-
xinas es la que provoca la maxima toxici-
dad para la larva del mosquito. B.
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Un hongo grande y viejo.
A pesar de la popularidad
de las setas, su estructura
vegetativa, el talo fungal o
micelio, goza de mucho me-
nos reconocimiento. La
complejidad de sus redes de
filamentos y su extension
espacial hace dificil en oca-
siones distinguir entre indi-
viduos. Dos cientificos
canadienses y un estadouni-
dense han conseguido de-
mostrar la individualidad
genética de un gigantesco
talo del hongo Armillaria
bulbosa, parasito de raices
de arboles, que ocupa un
minimo de 15 hectareds en
el norte de Michigan
(USA), pesa mas de diez to-
neladas y ha permanecido
genéticamente estable du-
rante mas de 1.500 afios
[Smith et al., Nature, 356,
429, (1992)]. La cuestion es
(hasta qué punto la identi-
dad genética puede interpre-
tarse, en el caso de los
hongos, como prueba de la
existencia de una individua-
lidad funcional y una conti-
nuidad espacial?

Monotremas en
Sudameérica.

Los Monotremas, omnito-

_ mmincos y equidnas, son ma-
miferos con caracteristicas
muy primitivas, cuya distri-
bucidn actual esta restringi-
da exclusivamente a
Australiay Tasmania. Su
escaso registro fosil tam-
bién estaba localizado hasta
ahora en esta region, y esto
planteaba algunos proble-
mas biogeograficos. Austra-
lia, Sudaméricay la
Antartida, integrantes del

sphaericus y B. thuringiensis subsp. is-
raelensis se han empleado satisfactoria-
mente para el control biologico de espe-
cies de mosquito que son vectores de
enfermedades humanas y animales, como

‘la malana o la fiebre amanlla [Priest, J.

Appl. Bacteriol., 72, 357 (1992)]. Las dos
proteinas de 51 y 42 KDa son antigénica-
mente distintas, aunque presentan una ho-
mologia del 25% en sus secuencias de
aminoacidos. Sus genes han sido clona-
dos, secuenciados y expresados en Esche-
richia coli; su organizacion sugiere que
ambos genes constituyen una sola unidad
transcripcional y que las regiones conser-
vadas en estos genes son esenciales para
la toxicidad. No hay atn evidencias defi-
nitivas sobre la localizacion de dichos ge-
nes en el cromosorma bacteriano o en

plasmidos [Baumann et al., \Microbiol.
Rev., 55, 425 (1991).

La preparacion de insecticidas de Ba-
cillus exige disponer de una cantidad ade-
cuada de cristales de proteina que puedan
ser ingeridos por las larvas, ademas de
ser manejables y estables. A pesar de las
ventajas evidentes que supondria la estra-
tegia del control biolégico frente al uso
de insecticidas de sintesis quimica, se ne-
cesita aun avanzar en algunos aspectos
como el espectro de actividad, la persis-
tencia de la toxicidad durante tiempo su-
ficiente en el medio ambiente, encontrar
formulaciones mads efectivas para estos
insecticidas bacterianos y, como no, aba-
ratar los costos [Chamnley, Letters in
Appl. Microbiol 12,149 (1991)].

LEER LA HISTORIA DE LOS OR"GANISMQS EN EL
DNA DE LAS MITOCONDRIAS

Desde hace una década, el estudio del
DNA de las mitocondrias (mtDNA) se ha
revelado como una valiosa herramienta
para establecer relaciones de parentesco
entre taxones y poblaciones animales.
Esto se debe a varias razones. En primer
lugar, el mtDNA varia con mayor rapidez
que el DNA nuclear. Se ha calculado que
en mamiferos la tasa de sustituciones de
nucledtidos es unas cinco a diez veces
mayor, lo que implica aproximadamente
un 2% de sustituciones cada milléon de
afios [Brown, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
76, 1967, (1979)]. Ademas, el mtDNA se
hereda solo por via materna. Esto tiene
importantes consecuencias; por ejemplo,
todos los descendientes del cruce entre
dos organismos diploides compartirdn un
unico tipo de mtDNA, heredado de la ma-
dre y no sujeto a recombinacion. En po-
blaciones aisladas reproductivamente y
no demasiado grandes, fenémenos esto-
casticos pueden causar pérdidas de deter-
minados tipos de mtDNA. Pensemos por
ejemplo en una pareja de la cual solo lle-
gan a edad reproductora descendientes
masculinos. El tipo particular de mtDNA
de esta familia se pierde irremisiblemente
en las sucesivas generaciones. Esto, uni-
do a la alta tasa de sustituciones, se tradu-
ce en una buena probabilidad de diferen-
ciar poblaciones aisladas y de reconstruir
episodios historicos de un determinado
grupo de poblaciones. Este es el caso de
los patrones biogeograficos de los salmo-

nidos en Canada [para revision, Billing-
ton y Hebert, Can. J. Fish. Aquat. Sci.,
48, 80, (1991)].

Otra ventaja que proporciona el
mtDNA es metodologica. En una séla cé-
lula del higado de mamifero pueden exis-
tir varios miles de copias de mtDNA. El
mtDNA extraido y purificado puede so-
meterse al ataque de endonucleasas de
restriccion, que cortan la cadena en luga-
res donde existen secuencias de bases es-
pecificas. El estudio de los fragmentos
mediante electroforesis, permite estimar
el numero de secuencias comunes exis-
tentes entre distintos individuos, y el gra-
do de su divergencia genética.

Con esta técnica, el equipo de Allan
C. Wilson en Berkeley ha reforzado la hi-
potesis acerca de un origen de la especie
humana en Africa [Cann et al., Nature
325, 31, (1987)]. La muestra “atricana’
(negros estadounidenses en su mayor par-
te) mostr6 el mayor grado de divergencia,
lo cual sugiere una mayor antigiiedad de
su origen. Este estudio dio lugar a un
concepto desafortunado, pero que cono-
cié una gran resonancia periodistica. La
divergencia encontrada en la muestra
africana (alrededor del 0,55% de sustitu-
ciones) parece indicar que hace 140.000-
290.000 afios, un individuo hembra lego
a toda la especie humana un tipo determi-
nado de mtDNA. Hubo quien afirmé que
este estudio demostraba la existencia de
un nucleo poblacional muy pequefio, qui-
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paleocontinente de Gond-
wana, completaron su sepa-
racion entre el Eoceno y el
Oligoceno (hace 35-45 mi-
llones de afios), mientras
que el origen de los Mono-
remas se presume muy an-
terior, hacia el Cretacico
inferior (hace mas de 130
millones de afios). ;Como
explicar que su distribucion
no se hubiera extendido a
toda la Gondwana, como su-
cedi6 con los marsupiales?.
Un grupo australiano-argen-
tino ha localizado en Pata-
gonia un molar de
omitorrinco datado en el Pa-
leoceno inferior [Pascual et
al., Nature, 356 ,704,
(1992)]. Los monotremas,
por tanto, debieron exten-
derse por toda la region
templada de la Gondwana,
desapareciendo de Sudamé-
rica y la Antartida por razo-
nes climaticas y de
competencia con otros gru-
pos.

Primera transformacion
homedtica en mamiferos.
Los genes homeoticos estan
implicados en procesos de
desarrollo especificando la
identidad de cada segmento
en los organismos metamé-
ricos. Sus mutaciones, en
Drosophila, causan a veces
efectos sorprendentes,
como la presencia de patas
en lugar de antenas, o el de-
sarrollo de un segundo par
de alas. Las inactivaciones
de homeogenes en mamife-
ros hasta ahora provocaban
diversas malformaciones,
pero no cambios de identi-
dad en segmentos corpora-

za una sola pareja de tundadores (Adan y
Eva, la "Eva mitocondrial”). Sin embar-
go, ya hemos sefialado antes que el
mtDNA es muy sensible a fuertes reduc-
clones estocasticas en su variabilidad que
no implican necesariamente reducciones
drasticas del efectivo de una poblacion.
De hecho, el grupo de Jan Klein del Insti-
tuto Max Planck de Biologia ha encon-
trado que muchas de las variantes huma-
nas del complejo pnncipal de
histocompatibilidad estan presentes tam-
bién en especies de monos antropomor-
fos, lo que hace improbable la idea del
cuello de botella genético [Klein et al,
Trends Genetics, 6:7, (1990)].

Una técnica mas informativa es la
secuenciacion directa de segmentos de
mtDNA después de su amplificacion me-
diante la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). Las secuencias de nucleo-

tidos obtenidas pueden compararse direc-
tamente entre especimenes pertenecien-
tes a diferentes taxones. Esta técnica se
esta aplicando en la actualidad en mu-
chos laboratorios del mundo, con lo que
el volumen de datos disponibles en un
proximo futuro contribuird a esclarecer
no pocos problemas filogenéticos. Con
esta técnica, Wilson y sus colaboradores
han comparado recientemente la secuen-
cia del gen mitocondrial del citocromo b
en 19 especies de mamiferos [Irwin et al,,
J. Mol Evol. 32, 28, (1991)]. Por otra
parte, se ha descubierto que la calibra-
cion del reloj molecular del mtDNA debe
ser revisada en vertebrados inferiores. La
tasa de sustitucion de nucleétidos podria
ser mas lenta en tiburones [Martin et al.,
Nature, 357:153, (1992)] y tortugas [Avi-
se, Mol. Biol. Evol., 9, 3, (1992)].

LAS HORMONAS DE MAMiFEROS,_UN PATRIMO-

NIO CUESTIONADO

La modema Endocrinologia se ha
desarrollado a través de la busqueda de
soluciones a problemas biomédicos (dia-
betes, enanismo, etc.); en consecuencia,
las hormonas se han considerado produc-
tos exclusivos de organos endocrinos de
vertebrados, suponiéndose para muchas
de ellas un origen evolutivo reciente.

Sin embargo, resultados obtenidos
durante la ultima década cuestionan algu-
nos de estos paradigmas. En los medios
de cultivo de microorganismos se han de-
tectado factores polipeptidicos que pre-
sentan reaccion cruzada con anticuerpos
desarrollados frente a hormonas de ma-
miferos asi como caracteristicas fisico-
quimicas muy similares. Ademas, fre-
cuentemente el factor microbiano
presenta algunas de las actividades biolo-
gicas de su homologo en mamiferos. Este

_es el caso de polipéptidos producidos por

Tetrahymena piryformis, =~ Neurospora
crassa 'y Escherichia coli, los cuales
afiadidos a cultivos de células de mami-
fero mimetizan el papel de la insulina
[LeRoith et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
US4, 77, 6184 (1980)]. Igualmente el
factor o de Saccharomyces cerevisiae
presenta una homologia del 80% con el
factor de liberacion de gonadotropina y
desplaza a éste de los sitios de unién en
la membrana "de células de hipofisis
[Loumaye et al., Science, 218, 1323
(1983)].

Tambien existen ejemplos recipro-
cos, es decir, la hormona de mamiferos
es capaz de inducir respuestas en el mi-
crorganismo. Estos resultados sugieren
que igualmente deben existir proteinas
receptoras de los factores hormonales
muy parecidas tanto en microorganismos
como en mamiferos.

Actualmente se barajan dos hipotesis
para explicar la expresion de una hormo-
na polipeptidica o sus receptores en mi-
croorganismos [Lenard et al., Trends Bio-
chem. Sci., 17, 147 (1992)]: que se trate
de un gen que codifique para una protei-
na muy conservada con un origen evolu-
tivo remoto; o bien, puede haberse inser-
tado mas recientemente en el genoma del
microorganismo a través de algin evento
de recombinacion. Para ambas hipotesis
existen pruebas experimentales.

. Qué papel biologico tiene la expre-
sion de estas “hormonas polipeptidicas™”
en un organismo unicelular? Algunos au-
tores defienden que forman parte de los
sistemas de comunicacion inter-organis-
mos de los cuales actualmente conoce-
mos tan sélo una pequeiia parte. Curiosa-
mente, esto significa que de alguna
manera su funcién en microorganismos
es también la misma que en animales
pluncelulares: la comunicacion intercelu-
lar. Lo que no corresponde en el caso de
los seres unicelulares es el término “‘en-
docrino™, que no es mas que una defini-
ci6n creada por los cientificos.
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les determinados. El grupo
de Philippe Brilet, del Insti-
tut Pasteur de Paris, ha con-
seguido reemplazar la
secuencia del homeogén
Hox-3.1 por el gen lacZ de
E. coli [Le Mouellic et al.,
Cell, 69,251, (1992)]. En
el tronco de los ratones ho-
mocigdticos obtenidos, en-
tre otros cambios, se
detectd la union del octavo .
par de costillas al esternon
(normalmente libre) y un
par de costillas extra en la
primera vértebra lumbar
(normalmente desprovista).
Cada segmento esquelético,
por tanto, se asemejaba al
inmediatamente anterior.

Calendario

En esta seccion fija se dara
noticia de aquellos aconteci-
mientos de interés en el 4m-
bito de la Facultad (lectura
de tesis, tesinas, conferen-
cias, etc.) que se le hagan
saber al comité editorial.

HIPOCAMPO Y MEMORIA

El hipocampo es una estructura corti-
cal presente en el cerebro de todos los
mamiferos y que en primates y humanos
se localiza en la profundidad del lobulo
temporal. Su nombre deriva de la seme-
janza que posee esta estructura en el cere-
bro humano con el caballito de mar
(Hippocampus). Junto con el cerebelo es
una de las regiones del sistema nervioso
central donde mejor se conocen la organi-
zacion sinaptica y las caracteristicas fun-
cionales de sus neuronas. A pesar de ello,
se desconoce casi completamente como
interviene el hipocampo en una serie de
funciones en las cuales juega un papel
clave, como pueden ser los fenomenos de
aprendizaje y memoria. El interés en el
hipocampo deriva también del hecho de
que la patofisiologia de esta estructura
puede tener consecuencias clinicas serias.
Por ejemplo, el hipocampo es el blanco
de enfermedades degenerativas tales
como la enfermedad de Alzheimer. Ade-
mas, es relativamente propenso a los ata-
ques epilépticos. Por todas estas razones,
una gran parte de las investigaciones que
se realizan actualmente sobre el sistema
nervioso estan dirigidas a obtener nuevos
datos sobre la biologia neuronal y sobre
los mecanismos celulares subyacentes a
la actividad neuronal hipocampal.

Los estudios neuropsicologicos su-
gieren que el hipocampo juega un papel
clave en ciertos aspectos del aprendizaje
y la memoria. Aunque la naturaleza exac-
ta de las funciones realizadas por el hipo-
campo no esta todavia clara, esta region
parece ser esencial en humanos para lo
que se denomina ‘‘sistema de memoria
declarativa” (memoria que se puede con-
tar o narrar). La evidencia citada mas co-
munmente para esta afirmacion es el caso
tragico del paciente HM. En 1953, HM.
fue sometido a una lobotomia temporal
medial de los dos hemisferios cerebrales
para el tratamiento de una epilepsia. Tras
la operacion su coeficiente intelectual
quedaba por encima de la media, pero su-
fria una amnesia anterégrada grave: no
podia recordar los sucesos que habian
ocurrido tan sélo 5 minutos atras, ni po-
dia reconocer al personal médico que le
atendia afio tras afio, pero podia recordar —
sucesos de varios afios antes de la opera-
cion. Las habilidades motoras (memoria
motora) tampoco quedaron afectadas, y
H.M. era capaz todavia de aprender algu-
nas tareas relativamente complicadas,

como jugar al tenis. La eliminacion del
hipocampo de H.M. no suprimi6 la me-
moria de su vida antes de la operacion,
pero estaba impedido para almacenar
nuevas informaciones en la memoria. Pa-
rece por tanto que en el hipocampo no es
donde se almacena la memoria de las ex-
periencias, sino que interviene mas bien
en la fijacion de-dicha memonia, siendo
necesario para que se puedan almacenar
nuevas experiencias. Probablemente, el
almacén de la memona esté distribuido
por varias regiones corticales.

Los experimentos neurofisiologicos
estan comenzando a proporcionarmos una
vision de la naturaleza del procesado de
la informacion que ocurre en el hipocam-
po y de algunos de los mecanismos celu-
lares adaptativos que podrian operar en
esta region del cerebro. Algunas de las si-
napsis del hipocampo muestran una for-
ma notable de plasticidad, denominada
potenciacion a largo plazo (LTP, /long-
term potentation), que podria ser relevan-
te para las funciones mnemonicas de esta
region [Madison et al., Ann. Rev. Neuros-
ci., 14, 379 (1991)]. La potenciacion si-
naptica a largo plazo es un incremento
persistente en la eficacia sindptica que
puede ser inducido rdpidamente. Una ac-
tividad apropiada, con una duracion del
orden de segundos o menos, causa un for-
talecimiento sinaptico que puede durar
horas, dias o mas. Por muchas razones, la
LTP es un firme candidato para un meca-
nismo sinaptico de aprendizaje rapido en
mamiferos. La induccion de LTP parece
estar controlada, al menos en parte, por
un subtipo de receptor para el neurotrans-
misor glutamato. Este receptor denomina-
do NMDA (N-metil-D-aspartato) se lo-
caliza en la membrana neuronal
postsinaptica de las sinapsis excitadoras
que utilizan glutamato y forma un com-
plejo con un canal para el calcio.

Ademas de su papel en los procesos
de memoria en el hipocampo, la LTP y el
receptor NMDA han sido asociados con
fenomenos de plasticidad durante el desa-
rrollo y maduracién en dreas sensoriales
como la corteza visual [Neurosci. Faclts,
3 (1992)] y también en fenomenos de
muerte celular asociada a ciertas enfer-
medades degenerativas del sistema ner-
vioso [Choi y Rothman, Ann. Rev. Neu-
rosci., 13, 171 (1990); Neurosci. Facts, 3
(1992)].
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remitir sus manuscritos en inglés. Una vez aceptado, el a los coeditores o a cualquier otro miembro del comité
equipo editorial elaborard un resumen en castellano. editorial que consideren mas afin al tema de la contribu-

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

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

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