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Notas de rectificacion v disculpas

Estimado lector: La habitual seccién Editorial de presentacion de los contenidos del nuevo ejemplar de
Encuentros en la Biologia se transforma en este caso en Notas de rectificacion y disculpas por los motivos
que se exponen a continuacion. El pasado 16 de Enero de 2015 uno de los Co-Editores Jefe de la revista
recibié un correo electrénico del Profesor de Investigacion del Departamento de Historia de la Ciencia del
CSIC Dr. Miguel Angel Puig-Samper en el que nos informaba que habia detectado que el articulo “Alexan-
der von Humboldt, perfil de un sabio” (Encuentros en la Biologia, vol. 2 (n° 126): 61-66, 2009) contenia (sin
citar convenientemente su procedencia) parrafos completos copiados de algunos de los trabajos publica-
dos por el y por Sandra Rebok sobre figura del sabio prusiano, tanto en libros como en catélogos de expo-
siciones y articulos cientificos y de divulgacion, motivo por el cual solicitaba una nota de rectificacion para
dar crédito a los autores originales. Puestos en contacto con la autora del mencionado articulo, la misma
presentd sus disculpas por su incorrecto proceder y nos suministré las siguientes citas como fuentes de su
trabajo:

http://cvc.cervantes.es/ciencia/humboldt/

Humboldt y Darwin. Luis Chirino y David Yudilevich L.,1999. Ciencia al dia

internacional. luchail @yahoo.com.

De Humboldt a Darwin: una inflexion clave en la historia de la biogeografia. Gustavo Caponi.

2008. Scientiae Studia.

Recopilacion de las investigaciones electrofisiolégicas llevadas a cabo en Venezuela durante el Siglo
XIX. Francisco Herrera. 2009.

Clemente Heimerdinger A, Bricefo-Iragorry L, editores. Coleccion Razetti. Volumen VII. Caracas:
Editorial Ateproca; 2009.p.311-354.

El enlace que aparece como primera referencia conduce al espacio del Centro Virtual Cervantes que
recoge diversos materiales de la exposicion Un viaje del espiritu: Alexander von Humboldt en Espaiia que el
Instituto Cervantes mostré entre 2006 y 2008 en sus centros de Berlin, Bremen, Munich, Manchester, Lon-
dres y Viena. Los comisarios de dicha exposicion fueron Miguel Angel Puig-Samper y Sandra Rebok. Entre
los materiales alli recogidos, se presenta una extensa biografia de Humboldt en catorce capitulos, de algu-
nos de los cuales en efecto se habian copiado parrafos enteros en la biografia publicada en Encuentros en
la Biologia en 2009. Sirva esta nota de rectificacion para atender la justa reivindicacién del Profesor Puig-
Samper. Ademas, anunciamos que ofrecimos al Prof. Puig.Samper (y él ha aceptado) reproducir la biogra-
fia de Humboldt que ha publicado en el Diccionario Biogrdfico Espafiol de la Real Academia de la Historia.
Pueden encontrar ese texto (acompanado de las ilustraciones que los editores de la revista anadieron a la
biografia de Humboldt publicada en 2009) en la seccion Vida y Obra del presente ejemplar.

Por otra parte, hacemos publico que tiempo atras uno de los componentes del Equipo Editorial de En-
cuentros en la Biologia detecté que el articulo “Ciencias para el mundo contempordneo: una oportunidad
para desarrollar la cultura cientifica ciudadana en el aula” (Encuentros en la Biologia, vol. 3 (n° 130): 45, 2010)
habia plagiado fragmentos completos de una normativa oficial y publica sobre la asignatura. En ese caso
intentamos ponernos en contacto con la autora pero no obtuvimos respuesta alguna.

Tenga el lector la seguridad que no hay nada mas ajeno a la intencién y al espiritu que inspira esta re-
vista (que editamos “a coste cero”) que admitir los plagios. Sin duda, en estos casos, el error del equipo
editor fue aceptar y publicar los articulo sin que incluyeran los habituales “Bibliografia citada” o “Lecturas
para saber mas”. Extremaremos nuestro celo para que este tipo de circunstancias no se vuelva a repetir y
anunciamos que a partir de ahora figurara en las instrucciones a los autores una mencién explicita de que
nos tomamos en serio el problema del plagio y de que todos los manuscritos enviados seran sometidos a
una revision por un programa detector de plagios antes de valorar su posible publicacién en Encuentros en
la Biologia.

Aprovechamos la ocasién para presentar nuestras disculpas a quienes hayan visitado la URL www.en-
cuentrosenlabiologia.es y se han sentido defraudados por sus todavia escasos contenidos. Una vez mas
hemos de apelar a la comprensién del lector para que entienda que esa iniciativa de futuro va avanzando
mucho mas lentamente de lo que deseamos por la sencilla razén de que no contamos con ningun perso-
nal de apoyo profesional para el mantenimiento de nuestra revista.

Finalmente, en el presente nimero 152 de Encuentros en la Biologia el lector podra encontrar, junto con
varias de las secciones habituales, tres interesantes articulos de divulgaciéon y la anunciada biografia de
Humboldt, reproducida con permiso del autor de la correspondiente entrada en el Diccionario Biogrdfico
Espanol de la Real Academia de la Historia.

Los Editores
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iATENCION! Cambios en las Instrucciones para los autores

Instrucciones para los autores

La revista Encuentros en la Biologia es una publicacién que pretende difundir, de forma amena y accesible, las Ultimas novedades cientificas que
puedan interesar tanto a estudiantes como a profesores de todas las dreas de la biologia. La revista tiene ISSN y eISSN y cumple los criterios
Latindex. Sus contenidos completos (desde el ndmero 26, publicado en noviembre de 1995) se pueden descarga en formato pdf y consultar en

inea en http://www.encuentros.uma.es/. Cualquier persona puede publicar en ella siempre que cumpla las siguientes normas a la hora de

elaborar sus originales:

1

Todos los manuscritos deberan ser inéditos o contaran con la autorizacidon expresa del organismo que posea los derechos de reproduccion.
Ademas, deben tener alguna relacién con el objetivo de la revista —los que simplemente reflejen opiniones se rechazaran directamente—.
Esta revista se toma muy en serio el problema del plagio. Por ello, antes de su evaluacién, todos los manuscritos recibidos serdn sometidos a
revision por un programa detector de plagios.

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

Cada contribucion constara de un titulo, autor o autores, y su filiacion (situacién académica; institucion u organismo de afiliacion; direccion
postal completa; correo electrénico; teléfono). Para diferenciar la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos (*, #, 9, T, ) después del
nombre de cada autor.

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

Aquellos autores que no tengan el castellano como lengua materna pueden remitir sus manuscritos en inglés. Una vez aceptado, un resumen
del mismo en castellano seria elaborado por el propio equipo editorial.

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

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

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

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

Si el texto prlnC|paI no |nc|uye referencias bibliograficas, se ruega a los autores que aporten 3-4 referencias generales "para saber mas" o "para
mas informacion".

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

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

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

Los trabajos los leerdn al menos un editor y/o un revisor externo para, asesorar sobre la conveniencia de publicar el trabajo; también se podran
sugerir al autor las mejoras formales o de contenido que harian el articulo mas aprovechable. La notificacion se enviara por correo electrénico
al autor que figure como corresponsal.
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Microfotografia de cardiomiocitos adultos obtenida con un microscopio laser confocal (LEICA, SP5).

El uso de la tecnologia recombinante Cre/LoxP permite marcar de forma permanente se muestra una poblacién singular de
células musculares cardiacas diferenciadas a partir de una poblacién de progenitores mesodérmicos que expresan el gen

supresor del tumor de Wilms (células que expresan la proteina fluorescente amarilla, YFP, aqui codificada en verde). El aparato
sarcomérico de todos los cardiomiocitos, con su caracteristico patrén estriado, se ha identificado con anticuerpos contra con
actina sarcomérica (rojo). Todos los nucleos celulares se han contrastados con DAPI, un agente intercalante del DNA.

Adrian Ruiz-Villalba
Becario Postdoctoral en la Universidad de Amsterdam, Holanda.

José Maria Pérez Pomares
Profesor Titular, Departamento de Biologia Animal, Universidad de Mdlaga.
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Método del aino 2014:

El nimero de Enero de 2015 de la
revista Nature Methods ha vuelto a
publicar su seleccion del Method of
the Year, titulo honorifico que en
2014 ha recaido en la microscopia de
fluorescencia “de ldamina de
luz” (light-sheet fluorescence
microscopy). Un Editorial, un News
Feature y tres comentarios
acompanan la celebracién. Los
titulos de los comentarios son: Light-
sheet fluorescence microscopio for
cuantitativo biology, Light-sheet

imaging for systems neuroscience y
Guide to light-sheet microscopy for
adventurous biologists.

Enlace: http://
www.nature.com/nmeth/journal/
v12/n1/index.html

Ideas que cambian el mundo:

Desde hace varios afos, la revista
de divulgacidéon cientifica
Investigacion y Ciencia publica una
vez al afo una seleccion de “Ideas
que cambian el mundo”. Den el
niumero de Febrero de 2015,
Investigacion y Ciencia destaca diez
nuevas ideas que cambian el mundo.

El “premio honorifico” de ser
destacada como la primera de dichas
nuevas ideas se lo lleva la
revolucionaria ténica de edicion
genética precisa basada en el sistema
CRISPR/Cas9, al cual precisamente
dedicamos la seccién Como funciona
en el presente nimero de Encuentros
en la Biologia.

Enlace: http://
www.investigacionyciencia.es/

revistas/investigacion-y-ciencia/
numeros/2015/2

Miguel Angel Medina medina@uma.es

Foros de la ciencia

El rincon de Occam:

El diario britanico The Guardian,
uno de los principales peridédicos del
Reino Unido, cuenta con una
excelente seccién de ciencia (http://
www.theguardian.com/science),
que incluye noticias, comentarios
criticos, videos, divulgacidon
cientifica, enlaces a interesantes
blogs sobre ciencia y el llamado
"Rincon de Occam" (http://
www.theguardian.com/science/
occams-corner), en homenaje al
monje franciscano Guillermo de
Occam. En este rincdn se acoge a
destacados autores que escriben
sobre "ciencia, escepticismo, politica
y vida cientifica". El resultado es una
extraordinaria panoramica sobre el
mundo de la ciencia, que
recomendamos a los lectores de
Encuentros en la Biologia.

En el momento de redactar esta
seccion, el Rincén de Occam publica
un comentario de Sharon Darwish
sobre el control neurolégico del
sentido de la orientacion (que le
valié a John O'Keefe, May Britt Moser
y Edvard Moser el Nobel de Medicina

Ramdén Munoz-Chdpuli chapuli@uma.es

y Fisiologia el pasado afo),
describiendo recientes resultados en
este campo. Aln mas espectacular es
el articulo de Richard Grant titulado
"Reflections of research: more art in
science", donde se muestran los
resultados de una competicion
organizada por la British Heart
Foundation, sobre imagenes
biolégicas que no sélo nos ilustran
sobre aspectos bioldgicos, sino que
ademds son intrinsecamente
hermosas. Pero también podemos

leer sobre las dificultades de los
investigadores ante la crisis,
epigenética, fisica, revistas de acceso
abierto, recomendaciones de libros
sobre ciencia y mucho mas. El Rincén
de Occam es una excelente opcion
para invertir unos minutos de
nuestro cada vez mas escaso tiempo
libre, y es un buen modelo de lo que
deberia ser la divulgacién no sélo de
los resultados de la ciencia, sino
también de la propia vida cientifica.

Occam’s corner  Jenny Rohn, Richard P Grant, Stephen Curry and a host of guest bloggers write
about science, scepticism, politics and the life scientific

3 February 2015

Sharon Darwish

‘Sharon Darwish: Has our sense of direction been found? Oris it a matter

of correlation not being causation?

8:08AM W21
27 January 2015

in science
Richard P Grant

Richard P Grant: The art of science and the science of art - winners of the
British Heart ctions of Resea

©6 Discovering your inner GPS

@6 Reflections of research: more art
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LLa Ciencia al alcance de la mano |+~

Tenemos el placer de presentar en la revista "Encuentros en la Biologia" dos contribuciones seleccionadas
entre las publicadas on-line en la seccion «Divulgacion: ciencia para todos» de la web de la SEBBM, seccion
auspiciada por el Programa de Divulgacion de la SEBBM, una de las sociedades cientificas mas influyentes en

Espana. Los originales de estos articulos aparecieron publicados en enero y febrero de 2015, respectivamen-
te. Estos y mas articulos podréis encontrarlos en:

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

Coordinadores: José Manuel Bautista, Amalia Diez, Teresa Girdldez, Aimudena Porras, Isa-
bel Varela Nieto y Enrique Viguera Minguez.

Arginasa, un enzima clave en el destino de la respuesta
inmune

Resumen: El enzima arginasa, descubierto hace 110 afos, tiene desde hace unos 20
afios una especial relevancia en la respuesta inmune al competir por la L-arginina
con otro enzima, la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS). Como resultado de esta
competencia se producen una serie de metabolitos esenciales en la respuesta inmu-
ne: la prolina, en la reparacion de tejidos; las poliaminas, por su participacion en la
division celular y la inmunosupresion; la N(w)-hidroxi-L- arginina (NOHA), por su
actividad inhibidora de la arginasa; y el NO por sus innumerables efectos fisiologi-
cos, entre otros en el sistema inmune -por su accion citotoxica frente a células tu-
morales y microorganismos- y en la inflamacion. Todos ellos hacen que esta encru-
cijada metabdlica sea clave en el destino de la respuesta inmune.

Autor: Germdn Soler
Catedrdtico (jubilado)

d,e Bioquimicay B'Olo_ Summary: The enzyme arginase discovered 110 years ago, has taken a particular

gia Molecular, Univer- relevance in the last 20 years with respect to the immune response since it competes

sidad de Extremadura  for L-arginine with another enzyme, the inducible nitric oxide synthase (iNOS). As
a result, a number of essential metabolites for the immune response are generated:
proline, in tissue repair, poliamines, for his role in cell division and immunosup-
pression; N(w)-hydroxy-L-arginine (NOHA) for its inhibitory activity on arginase;
and NO, for its many physiological effects, among others in the immune system -
because its cytotoxic activity against tumor cells and microorganisms- and in in-
flammation. All of them make, of this metabolic crossroad, a key for the fate of the
immune response.
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Hace ya 110 anos se hablé por primera vez de la enzima arginasa (1) pero no fue hasta 1932 que
Krebs y Henseleit descubrieron su contribucion al ciclo de la urea. Hasta hace unos 20 afos la argina-
sa era considerada una enzima que Unicamente participaba en el ciclo de la urea y que producia orni-
tina para cerrar el ciclo y urea como vehiculo para la desintoxicacion del nitrégeno aminico del orga-
nismo (2). En la actualidad, estudios realizados en macréfagos y en células mieloides en general han
permitido considerar la arginasa como una enzima que interviene en multitud de funciones celulares
muy diversas, que van desde regular la produccion de oxido nitrico (NO), con sus innumerables efec-
tos fisiologicos, hasta participar en respuestas inflamatorias, estrés oxidativo y control de la presién
arterial. La arginasa es ademas diana tanto en el tratamiento de la isquemia-reperfusién del infarto de
miocardio, como en fertilidad. Asi mismo este enzima esta involucrada en la citotoxicidad sobre células
normales, cancerosas o microorganismos (3). El hecho de que la arginasa sea inducible por gran can-
tidad de citoquinas TH1 (IL-4, IL-10 e IL-13) y por lipopolisacaridos de pared bacteriana (LPS), de-
muestra su papel central en la respuesta inmune e inflamatoria. Ademas, la arginasa es fundamental
en procesos de reparacion y proliferacion tisular; pues la L-ornitina que se produce puede seguir dos
destinos, uno a través de la enzima ornitina aminotransferasa (OAT) hacia L-prolina, que es fundamen-
tal en la composicién del colageno; y el otro mediante la ornitina descarboxilasa (ODC) para la sintesis
de poliaminas.

El control de la expresion génica de la arginasa en diferentes tejidos y células regula la disponibilidad
de arginina para la produccion de 6xido nitrico (NO), molécula clave en diferentes procesos celulares,
incluida la respuesta inmune, y que se genera por la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS). Como in-
termediario de esta reaccion se produce N(w)-hydroxy-L-arginine (NOHA), que a su vez es un potente
inhibidor de la arginasa. De esta manera la produccion de NOHA garantiza que no se consuma L- ar-
ginina por la arginasa, sino que vaya por la via iNOS. La enzima iNOS es inducida por las citoquinas
TH2 (IFNy, TNFa y TNFB) y por LPS.

Existen dos tipos de macréfagos, los M1, que promueven la actividad inflamatoria; y los M2, que fa-
vorecen la reparacién de tejidos y disminuyen la inflamacién. La opcionalidad de estas funcionalidades
en macrofagos depende del estimulo de ambos tipos de citoquinas (TH1 y TH2) que, como hemos vis-
to, inducen ambos enzimas, arginasa e iNOS, respectivamente, de forma que la induccién diferencial
controla el equilibrio funcional de la actividad de los macrofagos. Asi, por ejemplo, la exposicién de cul-
tivos de macrofagos a inductores de iINOS extingue su habilidad para responder a los inductores de la
arginasa. Por el contrario, su exposicion a inductores de la arginasa agota su capacidad de respuesta
a inductores de iINOS. Estas observaciones son consistentes con una competicion de ambos enzimas
por el sustrato principal, la L-arginina, pero también con una inhibicién reciproca en la induccién de
ambos enzimas o incluso con una combinacion de ambos fendmenos (5,6). Existe ademas una via de
reciclaje de L-arginina a partir de la L- citrulina, mediante dos enzimas de ciclo de la urea, la argino-
succinato sintetasa (ASS) y la arginosuccinasa (AS). Como las poliaminas son inhibidoras de la iNOS,
la acumulacion de las mismas inhabilita la parte del mecanismo de defensa inmune basado en el efec-
to citotoxico del NO. La urea, producida por la arginasa, al ser inhibidora de la iINOS puede producir
esta misma inhabilitacion (4). En este contexto, debemos enfatizar que la organizacion de ciclos meta-
bdlicos asociados a procesos de diversidad funcional celular demuestra el elevado control de sustratos
claves como la L-arginina para permitir a la célula optar por respuestas adecuadas al entorno. Muchas
células de mamiferos como neutréfilos, granulocitos, eritrocitos, hepatocitos, miocitos cardiacos, natu-
ral killer, células endoteliales y células del musculo liso, entre otras, presentan actividad de arginasa y
de iINOS a diferentes niveles, lo cual en combinacion con las diferentes formas de activar estas enzi-
mas, confieren al metabolismo de la L-arginina la capacidad de actuar como una encrucijada clave en
el destino funcional celular (3).
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En el sistema inmune este efecto es decisivo. La induccion de la arginasa en células mieloides muri-
nas, como por ejemplo macroéfagos, por citoquinas TH2 y agentes inflamatorios participa en una gran
variedad de enfermedades inflamatorias por regulacién negativa de la sintesis de NO, induccion de
fibrosis y regeneracion tisular. También, la deplecién de la L-arginina, mediada por arginasa suprime la
respuesta inmune de las células T, dando lugar a un mecanismo fundamental de inmunosupresién
asociada con los procesos inflamatorios.

Es por todo lo que anteced, que la interferencia farmacoldgica del metabolismo de la L-arginina ha
sido propuesta como una nueva y prometedora estrategia para diferentes tratamientos como el cancer
(la deplecién de L-arginina del entorno del tumor favorece su curacion por ser un aminoacido esencial
para la sintesis de proteinas) o la autoinmunidad u otras reacciones inmunes no deseadas como las
alergias, ya que al disminuir la accesibilidad a la arginina se frena la proliferacion de linfocitos T (6,7).

L-Arginina

INTERLEUQUINAS TH1 INTERLEUQUINAS TH2

(IL-4, 1L-10, 1L-13) (IFNy, TNFa, TNFB)

LPS LPS
L-Ornitina + Urea ~ NOHA Via recuperacion
ASS + AS

OAT oDnc y /

Prolina Poliaminas NO +L-Citrulina
Colageno
REGENERACION TISULAR CITOTOXICIDAD
PROLIFERACION CELULAR

ANTI-INFLAMACION INFLAMACION

Figura 1: Encrucijada de los dos posibles destinos de la L-arginina en
macréfagos del sistema inmune a fravés de la arginasa o de la oxido nitrico
sintasa inducible (iNOS). El primero favorece una funcién proliferativa,
antiinflamatoria, y regenerativa, mientras que el segundo activa los
mecanismos de defensa inflamatoria y citotdxica. Las abreviaturas e
intfermediarios se indican en el texto principal.

SEMBLANZA BIOGRAFICA DEL AUTOR

German Soler Grau se licencié en Farmacia por la Universidad de Granada en 1973 y se doctoré en la
Universidad Complutense de Madrid en 1978 bajo la direccion del Dr. Manuel Ruiz-Amil. Realizé una
estancia postdoctoral en el Departamento de Bioquimica del Medical College of Virginia entre 1981 y
1983 con Marino Martinez-Carrién donde trabajoé en el receptor de la acetilcolina. Su investigacion se

ha centrado en estudios estructurales, funcionales e inmunolégicos de la arginasa. Mas recientemente

ha participado también en el estudio de la enfermedad de Parkinson. En la actualidad es catedratico

jubilado de Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Extremadura, donde impartié docen-

cia desde 1984 hasta 2007 en la Facultad de Veterinaria. Es autor de mas de 50 trabajos en articulos
de investigacion.

Vol.7 [Ne 152

199



SE'BBM
NEERES
Encuentros S

on :)B' de B
|olog}o TN

SEBBM DIVULGACION |

4 )

REFERENCIAS

1.- KOSSEL A. y DAIKIN H.D. (1904) Uber die arginase. Hoppe-Seylers Zeifschrift F. Physiol. Chemie.,
XLV, 322-331

2.- BERG J.M,, STRYER L. y TYMOCZKO J.L. (2007) Bioquimica. Ed. Reverte.

3.- YANG Z., MING X.F. (2014) Funtions of arginase isoforms in macrophage inflamatory responses:
impact on cardiovascular diseases and metabolic disorders. Frontiers in Immunology 5, 533.

4.- MUNDER M. (2009) Arginase: An emerging key player in the mamalian immune system. British Jour-
nal Pharmacology 158, 638-651. 5.- MODOLELL M., CORRALIZA |.M., LINK F., SOLER G. Y EICH-
MANN K. (1995) Reciprocal regulation of the nitric oxide synthase/arginase balance in mouse bone
marrow-derived macrophages by TH1 and TH2 cytokines. European Journal Immunology 4, 1101-14.

6.- MUNDER M., EICHMANN K., MORAN JM., CENTENO F., SOLER, G. Y MODOLELL M. (1999) TH1/
TH2-Regulated expression of arginase isoforms in murine macrophages and dendritic cells. Journal
Immunology 163, 3771- 3777.

7.- THOMAS AC AND MATTILA JT. (2014) Of mice and man: arginine metabolism in macrophages.
Frontier Immunology 5:479.

De disparos y oscilaciones (Premio Nobel Medicina 2014)

Resumen: El Premio Nobel de Medicina del afio 2014 ha galardonado el trabajo de John
O’Keefe y Edvar y May-Britt Moser por sus descubrimientos del sistema neuronal que se-
flaliza nuestra posicion en el espacio, las células de lugar del hipocampo y las células grid
(o de reticula) de la corteza entorhinal ;Qué son estas células y por qué es este descubri-
miento tan importante?

Summary: The Nobel Prize in Medicine was awarded in 2014 to John O'Keefe and Ed-
Autora: Liset Menéndez  Vvard and May-Britt Moser for their discoveries on the neuronal system indicating our
) position in space, hippocampal place cells and grid cells of entorhinal cortex. What are
de la Prida these cells and why is this discovery so important?
Laboratorio de Circuitos

Neuronales, Instituto Ca-
jal de Madrid

Similar a los campos receptivos sensoriales, cuando caminamos por una habitacién recorriendo el
espacio, las neuronas del hipocampo y la corteza entorhinal disparan potenciales de accion en funcion
de la posicion que ocupamos. Estos campos de lugar emergen de una compleja interaccién de la acti-
vidad neuronal que combina informacién de diversos estimulos externos e internos. Las células grid,
que estan localizadas en el borde interno del I6bulo temporal, disparan cada vez que nos desplazamos
distancias regulares en el espacio como sefializando nodos imaginarios de una reticula que cubre la
habitacion (Fig.1a). Las células de lugar en el hipocampo reciben esa informacion de la corteza entor-
hinal y, puesto que en un punto dado del espacio habra una combinacién especifica de nodos activa-
dos y apagados, el disparo resultante de la neurona va a reflejar esta dinamica. Estos campos de lugar
son estables si no cambian la disposicion de las pistas externas a lo largo del experimento (Fig.1b). El
hipocampo, una region del cerebro especialmente involucrada en el aprendizaje y la memoria, esta
dotado por tanto de un sistema neuronal que sefaliza la posicion espacial. ;Qué significa todo esto?
John O’Keefe publicd su primer articulo sobre las células de lugar de la regién CA1 del hipocampo en
el ano 1971 (1). En 1978 salié a la luz el libro The hippocampus as a cognitive map, donde junto a
Lynn Nadel desarrollé el pensamiento que ha dominado los estudios funcionales del hipocampo en los
ultimos 35 afos (2). Dentro de este marco conceptual, el hipocampo alberga un mapa cognitivo que
permite resolver complejas tareas, como localizar una plataforma hundida, reconocer objetos ya vistos,
disefar estrategias de escape y busqueda de alimento.
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Desde entonces, se han identificado las células de direccion (head-direction cells) por James
Ranck y Jeff Taube (3), las células de borde por Neil Burguess y el propio O’Keefe (4) y las células
grid por los Moser (5). Se trata por lo tanto de un sistema completo de codificacién, que utilizando
informacion idiotética o interna (vestibular, propioceptiva) y pistas externas es capaz de situarnos en
el espacio. Pero, puesto que el espacio es donde vivimos y esas pistas externas y todo lo que acon-
tece con ellas evoluciona y no es rigido, este mismo sistema de codificacion también representa los
cambios y contingencias que ocurren y eso da lugar a una representacion compacta del espacio y el
tiempo. Dado que las sinapsis entre neuronas activas tienden a fortalecerse, y aquellas entre neuro-
nas pobremente co-activadas tienden a debilitarse, la representacion cognitiva que emerge de este
sistema neuronal tiende a establecerse como trazas de memoria de una experiencia concreta.

¢ Quién organiza estos recuerdos? ¢ Como conseguir que no se mezclen y que se preserve la re-
presentacion de un recorrido o una vivencia tras otra? Mientras avanzamos por el espacio todas las
neuronas del hipocampo estan recibiendo inputs de los nucleos del tronco del encéfalo, de la corte-
za entorhinal y las neuronas vecinas que despolarizan su potencial de membrana de manera ritmi-
ca. Estas oscilaciones del potencial de membrana, que se registran extracelularmente (Fig.1c), ge-
neran ventanas de oportunidad para el disparo neuronal, porque acercan el potencial al umbral de
disparo (6). Cuando atravesamos los diferentes campos de lugar de cada célula, los disparos celula-
res se suceden segun el orden del recorrido. Unas células disparan antes que otras y lo hacen en
esas ventanas ciclicas de oportunidad que se registran mientras el animal explora el entorno. Esto
agrupa temporalmente los disparos de eventos que ocurren préoximos en el espacio y codifican el
orden de los sucesos. El trayecto A,B,C,D y el trayecto C,D,A,B activara diferentes trazas de memo-
ria. Estas trazas, luego son reactivadas durante las fases de suefo lento, cuando se registran osci-
laciones rapidas de entre 80-200 Hz (Fig.1c). Las oscilaciones de la actividad cerebral ordenan por
tanto los disparos en espacio y tiempo. Y espacio y tiempo conforman los recuerdos, la memoria (7).
Por esto, el sistema de células de lugar, de borde, de direccion y de reticula conforma la estructura
mental de los recuerdos (8).

Los préximos afios aun veran avances espectaculares en el estudio del sistema neuronal de la
memoria. El reto sera encontrar los atajos para reparar los dafios que se producen en este sistema
cuando envejecemos, o en enfermedades neurodegenerativas que afectan a la estructura del mapa
cognitivo. En la epilepsia del I6bulo temporal, una enfermedad que altera los circuitos del hipocampo
y la corteza entorhinal, la estabilidad de los campos de lugar esta seriamente comprometida. Esta
desestabilizaciéon de las trazas de memoria esta especialmente afectada por las crisis epilépticas, y
provoca importantes disfunciones cognitivas (Fig.1d). Estudiando estas alteraciones del disparo y la
distorsién de las oscilaciones responsables de organizarlo y almacenarlo (9,10), podemos compren-
der mejor las bases neuronales de la disfuncién cognitiva e idear formas de reparacion.
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Figura 1: a, Elemplo de célula grid registrada en corteza entorhinal. Tomado
de Bonnevie et al. Nature Neuroscience 16, 309-317 (2013). El animal explora
una arena cuadrada de 100-150 cm de lado y el registro electrofisioldgico de
una célula muestra incrementos de disparo (en Hz) hasta un mdximo de 18.6
Hz representado por colores (rojo: mdximo, azul: minimo). El esquema del
cerebro y la seccion horizontal muestra la posicién aproximada de la zona
registrada en corteza entorhinal. b, Ejemplo de célula de lugar registrada en
la regiéon CA1 de ratas normales. Se trata de una arena rectangular de 25 x
50 cm. Notese la estabilidad del campo de lugar de esta célula en intervalos
de minutos y horas. ¢, Oscilaciones de la actividad extracelular (arriba) y los
disparos de una célula aislada (flechas) durante un episodio de exploracién
en el que se aprecia el ritmo theta (4-10 Hz; izquierda) y durante un episodio
de ritmo de altas frecuencias (80-200 Hz; derechal). Nétese la relacion de
fase de los disparos con el ciclo oscilador. d, Eiemplo de una célula de lugar
registrada en ratas epilépticas. Notese la dispersion de los campos, y la
inestabilidad entre sesiones, asill como el efecto de una crisis epiléptica.
Datos en b-d obtenidos por Jorge Brotons-Mas y Liset Menéndez de la Prida.
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En el actual contexto demografico, con un
crecimiento desmesurado de la poblacién
mundial y un continuo incremento del nivel de
vida en los paises especialmente poblados, cu-
brir las necesidades y demandas alimenticias de
la humanidad se ha convertido en un reto ex-
traordinario. Con una proyeccién de natalidad
media, se estima que la poblacién mundial cre-
cerd desde los 7.000 millones actuales a los
9.500 millones en el afio 2050 (Figura 1), con lo

——Natalidad alta
—Natalidad media
—Natalidad baja

Universidad de Mdlaga
fdelatorre@uma.es rcanas@uma.es

que las necesidades alimenticias de la poblacién
también crecerdn, al menos, en la misma pro-
porcion. Dejando a un lado otros aspectos de
indole diversa, podemos decir que es necesario
un aumento de la produccién agricola mundial
para cubrir estas futuras necesidades. En los
ultimos 50 afos el aumento de las demandas
alimenticias de la poblacién ha podido ser cu-
bierto gracias la llamada “revolucién verde” (RV),
que se desarrollé principalmente entre 1965 y
1985. Esta revolucion ha consistido en la mejora
masiva de técnicas de cultivo y de las
variedades cultivadas. Se ha mejora-
do extraordinariamente la irrigacion,
el control de las plagas mediante pes-
ticidas y la fertilizacién del suelo. Esto
ha permitido el aumento del rendi-
miento por hectérea y la produccién
agricola total, lo que ha conllevado
una reduccién del hambre, la pobreza
y ha facilitado el acceso a los alimen-
tos a un mayor numero de personas.
Ademas, la RV ha limitado el aumento
de la superficie cultivada en el mun-
do; sin ella la produccion de alimen-
tos seria un 20% menor en los paises

S S O H N
N N

N

v”,oo

en desarrollo, lo que a su vez habria
creado la necesidad de cultivar de 20

+ + +
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Figura 1: Medida de la poblacion mundial hasta 2012 y
proyecciones de la poblacion mundial hasta 2100. Datos de
World Population Prospects: The 2012 Revision, Naciones

Unidas, hitp://esa.un.org/unpd/wpp/index.htm
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a 25 millones de hectareas adiciona-
les (Figure 2). Pero la RV también ha
traido consecuencias indeseables que
son producto de una
aplicacién no controlada
de sus métodos. La apli-
cacion abusiva de las
técnicas de la RV y la ex-
tensién de los cultivos a
zonas poco apropiadas,
cuando la estrategia de
la RV estaba basada en la
intensificacion de la agri-
cultura en las 4areas mas
favorables, han acarrea-
do una serie de proble-
mas medioambientales.
Estos se pueden resumir
en una excesiva capta-
ciéon de los recursos hi-

el aumento de la poblacién humana y algunas de sus
consecuencias.

dricos, la degradacién

Figura 2: Esquema del flujo de produccién de alimentos causado por
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Figura 3: Fotografias tomadas por la NASA desde un satélite de la eutrofizaciéon en el
mar de Azov (A) y en la desembocadura del rio Yangtze (B). A mayor color verde
mayor proliferacién de algas debido al proceso de eutrofizacion.

del suelo y la contaminacién de las aguas subte-
rraneas por productos quimicos (1).

El uso adecuado de fertilizantes es uno
de los mayores retos a los que se enfrenta la
agricultura en la actualidad. Si bien los fertilizan-
tes promueven el crecimiento y la produccién
de los cultivos, en exceso son responsables de
graves problemas ambientales como la emisién
de gases de efecto invernadero, dafios a la capa
de ozono (nitrito principalmente), asi como la
acidificacién y contaminacion del suelo y subse-
cuentemente de las aguas, lo que provoca pro-
cesos de eutrofizacion (Figura 3). Esto ha contri-
buido, ademas, a la reduccién de la biodiversi-
dad y al malfuncionamiento de los ecosistemas
no agricolas. Por otra parte los fertilizantes tam-
bién representan el mayor coste asociado a la
produccién de muchos cultivos, lo que aumen-
tard a medida que disminuyan los recursos para
la sintesis de los fertilizantes.

La mayoria de los fertilizantes que se em-
plean hoy en dia son ricos en formas inorgani-
cas de nitrégeno (N), fundamentalmente nitrato
y amonio, ya que el N es uno de los mayores
elementos limitantes para el crecimiento de las
plantas. EIl N es un macronutriente que forma
parte de las principales moléculas orgdnicas:
acidos nucléicos, proteinas, y también clorofilas
en los vegetales. Su participacién en el metabo-
lismo de las plantas es tan importante que la
asimilacién de carbono en la fotosintesis esta
limitada por la disponibilidad de N. Por todo
esto, el estudio del metabolismo del N (capta-
cién, asimilacién y gestion) en las plantas se ha
convertido en un tema fundamental para la po-
der conseguir una agricultura mas “sostenible”.
Asi, en el ano 2009 The Economist publicé un

Vol.7 | Ne 152

articulo donde se asimila la mejora de la eficien-
cia del uso del N de los cultivos (NUE, en inglés)
a una nueva RV (2). La NUE es un caracter agro-
némico cuantificable que incluye la captacién y
la asimilacion y gestion del N por parte de un
cultivo encaminado a la produccién, por ejem-
plo, de grano o biomasa. Simplificando podria-
mos decir que es el cociente entre la produccion
del cultivo y la cantidad de N suministrado. La
NUE es muy dependiente del genotipo y, fun-
damentalmente, de la interaccién del genotipo
con el medio. Una misma variedad de cultivo
puede tener comportamientos muy diferentes
dependiendo de los niveles de fertilizacién. Va-
riedades con excelentes rendimientos en entor-
nos con bajos niveles de N pueden no ser con-
venientes para suelos ricos en N (3).

Por otra parte, se ha comprobado que el
uso de fertilizantes nitrogenados ha alcanzado
su maxima eficacia. Afdadir mas fertilizante del
que se viene usando sobre las actuales varieda-
des de cultivo no aumenta su produccién agri-
cola. De hecho, en la Unién Europea se ha es-
tancado el uso de fertilizantes sin una disminu-
cién de la produccién. Incluso hay paises como
Dinamarca o Japén que han conseguido man-
tener la produccién disminuyendo el aporte de
fertilizantes al suelo (Figura 4) (4). Esto no ha
sucedido aun en paises en desarrollo, en los que
la cantidad de fertilizantes nitrogenados apor-
tados al suelo es mucho mayor de la necesaria
para alcanzar una produccién dptima: este es el
caso de China, donde se podria disminuir su uso
entre un 30% o un 50% sin una pérdida aprecia-
ble de produccién. La reduccién en el aporte de
N se puede llevar a cabo gracias al uso de técni-
cas agricolas conocidas como “buenas practicas
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Figura 4: Consumo de fertilizante en los principales paises consumidores (A) y consumo por

hectdrea en la UE, Dinamarca y China (B).

de manejo de nutrientes” (BNMPs en inglés).
Estas se pueden resumir en cuatro tipos princi-
pales: la fuente de N, la cantidad, el tiempo y el
lugar adecuados. Un ejemplo es la monitoriza-
cion del estado nutricional de los cultivos me-
diante estimaciones en tiempo real gracias a la
teleobservacién de la luz visible reflejada desde
el dosel vegetal en imagenes hiperespectrales
obtenidas por satélite, que permiten un segui-
miento espacial y temporal de la cantidad de N
en hojas. Esto permite optimizar el aporte de N
a un campo de cultivo. Otra técnica alternativa
es el cultivo conjunto de plantas no fijadoras de
N atmosférico con especies fijadoras para in-
crementar el contenido de N del suelo (3,4), que
es una practica tradicional todavia se mantiene
en regiones como Asturias, donde existen luga-
res en los que se cultiva en el mismo campo
maiz con habas (fabes).

A pesar de todo, la dindmica poblacional
del planeta hace que estas practicas sean nece-
sarias pero insuficientes para cubrir las futuras
necesidades alimenticias. Esto es debido a que
no permitirian un incremento de la produccion,
que quedaria estancada con las actuales varie-
dades de cultivo. Por ello es necesario un mayor
esfuerzo en la obtencién de nuevas variedades
con una mayor produccion y una NUE mejorada.
En este sentido, se han hecho avances mediante
mejora genética clasica (cruce y seleccion) de
nuevas variedades, principalmente sobre los
cereales mas cultivados (arroz, maiz y trigo). El
resultado suelen ser variedades que presentan
un incremento en su NUE gracias a una mayor
produccién, pero que no presentan incrementos
en la concentracion de N interna (4). Aunque se
hayan venido cosechando éxitos gracias a la
mejora genética clasica, existe el convencimien-
to de que estas técnicas estan alcanzando su
apogeo y no se esperan grandes avances en la
aplicacion de esta tecnologia en un futuro pro-

ximo. Por ello, se estan haciendo intentos por
obtener nuevas lineas gracias a las modernas
técnicas de mejora genética, organismos gené-
ticamente modificados (OGM, transgénicos). Asi,
se ha pensado que conocer las funciones y las
relaciones de las enzimas directamente encar-
gadas del transporte, asimilaciéon y gestién del N
en las plantas podria facilitar la comprension de
la NUE y por lo tanto seleccionar los genes ade-
cuados para la generacién de transgénicos con
una NUE mejorada (Figura 5). En este sentido, se
han hecho diversos estudios sobre transgénicos
para los principales genes del metabolismo del
nitrégeno desde su captacién del suelo hasta su
asimilacion y reciclaje (3). Muy esperanzador fue
el resultado obtenido por el Profesor Allen Good
con transgénicos de arroz para un gen que codi-
fica la alanina aminotranferasa (AlaAT, EC:
2.6.1.2) (5). Pero este resultado no ha podido ser
llevado finalmente a una linea comercial como
confirmo en 2011 en un Workshop de la UNIA en
Baeza (Nitrogen use efficiency in plants: toward
models of sustainable agriculture). Parece ser que
el efecto sobre la NUE sélo es observable en de-
terminados fondos genéticos y en las varieda-
des e hibridos usados comercialmente no se ha
podido tener un resultado satisfactorio. Tam-
bién se han obtenido buenos resultados con
genes codificantes para la glutamina sintetasa
(GS, EC: 6.3.1.2), que es la enzima responsable
de la asimilacién del N inorgdnico en las molé-
culas organicas, pero también del reciclaje del N
liberado en forma de amonio en diversos proce-
sos metabdlicos como la fotorrespiracién o la
sintesis de lignina. Por ello estos transgénicos
presentan mayor producciéon de grano en plan-
tas de cultivo como el maiz o de biomasa en
arboles de interés maderero como el chopo (3).
A pesar de ello no se han llegado a comercializar
lineas transgénicas de estas plantas.
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Figura 5: Esquema simplificado de la captacion y gestion del nitrdbgeno en
una planta.

En conclusién, podemos decir que, ante las practicas agricolas para limitar el uso de fertili-
apocalipticas perspectivas que se ciernen sobre zantes nitrogenados se han de obtener varieda-
la humanidad tanto desde el punto de vista ali- des de cultivo con mejores rendimientos y NUE
menticio como medioambiental, se han de to- en una huida hacia delante hasta que se estabi-
mar una serie de medidas para mejorar la pro- lice o se reduzca la poblacion humana

duccién de los cultivos. Junto con unas mejores
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CRISPR/Cas?: La enésima revolucion

Al comenzar a escribir este articulo me vienen a la mente
conversaciones recientes con algunos buenos amigos; conver-
saciones que giraban alrededor de si la ciencia avanzaba a
saltos o, por el contrario, lo hacia de manera gradual. La res-
puesta podria ser que siguié un proceso gradual hasta hace
algo mds de un siglo, momento en el que experimenta un
salto espectacular, sobre todo en el campo de la fisica, con la
revolucién relativista y cudntica. Ademas de en el dambito de la
Fisica, en Biologia ya se venia fraguando un cambio con olor a
revolucién desde mediados del siglo XIX (con la figura notable
de Charles Darwin), pero no es hasta los afios 70 del siglo
pasado cuando tiene lugar el “boom” de la Biologia, unos afios
después de que Watson y Crick propusieran el modelo de do-
ble hélice del DNA. El advenimiento de la tecnologia del DNA
recombinante propulsé la disciplina bioldgica hacia la van-
guardia en investigacion. Desde entonces, una gran cantidad
de metodologias, que mejoraban las condiciones para realizar
estudios de investigacion bdsica en Biologia, han ido apare-
ciendo, permitiendo a los investigadores trabajar, cada vez de
manera mds frecuente, dentro del contexto “organismo”. Lo
que aqui quiero presentar hoy es una de las dltimas metodo-
logias en aparecer y revolucionar, con su irrupcién, la forma de
realizar investigacion en Biologia. Dividiré en varios puntos el
articulo, comenzando con una breve introduccion sobre siste-
mas parecidos que se han venido usando hasta ahora para
modificar la expresion génica (el proceso de activacién o inac-
tivacion de genes y/o sus productos, sean proteinas o RNA de
diversos tipos), explicando a continuacion en que consiste este
sistema y acabando con las aplicaciones del mismo en la in-
vestigacion més actual, barajando ventajas e inconvenientes.

La investigacion bioldgica ha estado siempre lastrada por
las limitaciones de la traslacion de los resultados obtenidos in
vitro (en el laboratorio, bajo condiciones experimentales defi-
nidas por el investigador, de forma que se parezcan lo mds
posible al organismo) hacia el modelo in vivo (el propio orga-
nismo). En el caso de la expresién génica, la problematica
aumenta debido a la gran cantidad de factores que intervie-
nen en la misma. El método para abordar el estudio in vivo de
a expresion génica de un determinado gen (o genes) se basa-
ba en la realizacion de los llamados “knockout”, modelos ani-

José Joaquin Serrano
Alumno del Mdster en Biologia Celular y Molecular de la Universidad de Mdlaga
conguino@hotmail.com

males (por lo general, ratones) en los cuales se habia elimina-
do o modificado un gen concreto mediante un proceso de
recombinacién entre la secuencia del gen enddégena y una
secuencia exégena, complementaria al gen, normalmente
presente en un vector de expresion (plasmidos, por ejemplo)
(Capecchi, 1989). Sin embargo, este sistema tenia el poderoso
inconveniente de que, en muchos casos, mutaba genes que
eran indispensables para el desarrollo del animal (también la
frecuencia de recombinacién es baja en estas tecnologias). La
necesidad de mejorar los procesos de modificacion génica
empujo la busqueda de alternativas con las que poder contro-
lar los genes que queremos eliminar, o simplemente mutar. El
siguiente paso fue la generacion de mutantes mediante el
sistema Cre-LoxP, una metodologia experimental que hace
uso de una enzima con actividad recombinasa capaz de reco-
nocer una secuencia de unos 34 pb, los denominados sitios
LoxP, catalizando una recombinacién intra o intermolecular
entre dos sitios de este tipo, escindiendo la secuencia que se
encuentra entre ambos, generando una molécula de DNA
circular covalentemente cerrada que sera degradada. Median-
te ingenieria genética se pueden ubicar secuencias LoxP en el
sitio del genoma que se quiera eliminar y generar el mutante
adecuado. El siguiente paso en la modificacion génica vino
desde el mundo vegetal, curiosamente, a finales de los 90 del
siglo XX y principios del siglo XXI. Estoy hablando del sistema
de interferencia por RNA (RNAi, RNA interference, del inglés).
Este es un sistema basado en el reconocimiento de secuencias
de RNA bicatenario que sufren un procesamiento enzimatico,
generando unos RNA de pequefio tamafio que permiten a un
complejo macromolecular, que los utiliza de guia, reconocer
secuencias complementarias a ellos y degradarlas, provocan-
do lo que se conoce como silenciamiento de la expresién géni-
ca (inactivar el proceso que lleva a que un gen de lugar a un
elemento funcional). Este método ha resultado de mucha
utilidad para consequir silenciar familias multigénicas, de
forma que se evitan los efectos compensatorios que los distin-
tos miembros de dicha familia tienen sobre la funcién de un
gen de [a misma (John et al., 2003).

En la década de los 90 del siglo pasado varios investigado-
res habian mostrado que el uso de nucleasas para generar
roturas dobles en la cadena de DNA podria estimular un pro-
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ceso de edicién del genoma (modificacion de las secuencias
de nucledtidos del DNA enddgeno) a través de procesos de
recombinacion mediada por “recombinacién homdloga direc-
ta’, usando un molde que presenta homologia al sitio que se
quiere modificar (explicado en el parrafo anterior) o, en au-
sencia de dicho molde, inducir delecciones o inserciones
(mutaciones que elimina o introducen, respectivamente,
nucleétidos de la secuencia original del gen endégeno) a
través de otro mecanismo de reparacion de roturas dobles en
la hebra de DNA, la “unién de extremos no
homélogos” (NHEJ), generdndose codones de parada prema-
turos o cambios en el marco abierto de lectura del gen (Hsu et
al., 2014). En los dltimos 8 afios (aproximadamente) se han
generado hasta cuatro metodologias de éste tipo, siendo las
que mas repercusion han tenido los sistemas ZFN (zinc finger
nucleases, del inglés, nucleasas dedo de zinc), los TALEN
(transcription activator-like effector nucleases, del inglés, nu-
cleasas efectoras con actividad similar a los activadores de la
transcripcion) y aquella a la que vamos a dedicar mds conte-
nido en este articulo, CRISPR/Cas9 (Gaj et al., 2013). Si estas
tres metodologias sirven para lo mismo ;jdonde estd la dife-
rencia entre ellas? Las dos primeras tecnologias se basan en
quimeras proteicas que presentan dominios de unién al DNA'y
un dominio catalitico de una endonucleasa, mientras que
CRISPR/Cas9 es una nucleasa por si misma, que es guiada por
un pequefio RNA (sgRNA, small guide RNA) hacia el DNA dia-
na, interaccionando a través de apareamientos de Watson-
(rick, apareamientos cldsicos entre bases que tienen lugar en
los &cidos nucleicos (Ran et al., 2013). Esto ya supone una
ventaja, sobre todo a la hora de modificar nuestra diana, ya
que con el sistema CRISPR bastaria con introducir un nuevo
sgRNA especifico para la secuencia de un gen que queramos
modificar, mientras que en el caso de los otros dos métodos
seria necesario reconstruir el sistema completo de nuevo (Hsu
et al., 2014), algo que incrementaria los costes del proceso,
probablemente. Asi que, sin mas dilacion, vamos a centrar el
resto del articulo en la presentacion de la tecnologia de edi-
cién gendmica basada en el sistema CRISPR/Cas9.

CRISPR-Cas es un locus génico formando por un operén,
que codifica las proteinas Cas, y una serie de secuencias repe-
tidas idénticas separadas por otras secuencias conocidas como
espaciadoras, que son reconocidas por moléculas de DNA
intruso (Chylinski et al., 2013). El sistema, presente en bacte-
rias y arqueas, actiia de manera andloga a una inmunidad
adaptativa frente a elementos genéticos méviles extrafios, ya
sean plasmidos (moléculas de DNA circulares con capacidad
autorreplicante) o genoma de fagos (virus con capacidad para
infectar bacterias). Su descubrimiento tuvo lugar en 1987,
pero no fue hasta la sequnda mitad de la primera década del
siglo XXI cuando se comenz6 a dilucidar su funcionamiento
(Hsu et al., 2014). Dicho funcionamiento puede dividirse en 3
fases. En una primera fase, conocida como fase de adaptacion,
una parte del acido nucleico extrafio se incorpora a la zona de
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espaciadores del locus, de forma que la infeccién queda algo
asi como memorizada para posibles futuros ataques. Esta
incorporacion, un proceso de transferencia horizontal (trans-
mision de informacién genética entre organismos pertene-
cientes a distintas especies o dominios), esta mediado por las
propias proteinas Cas, que degradan el DNA extrafio, en un
primer momento de forma inespecifica, para guiar su incorpo-
racion, a posteriori, como nuevos espaciadores en el locus
CRISPR-Cas (Gasiunas et al., 2013). En una segunda fase se
produce la transcripcién de CRISPR-Cas, generandose un pre-
cursor denominado CRISPR-RNA o pre-crRNA, que sufre un
procesamiento que va a dar lugar a crRNAs de pequefio tama-
fio que son complementarios a la secuencia de DNA fordneo,
de forma que en la tercera fase (conocida como de interferen-
cia) las proteinas Cas, usando como guia a los crRNAs, detec-
tan las secuencias intrusas y las degradan (Chylinski et al.,
2013). Se conocen hasta 3 tipos de sistemas CRISPR-Cas, sien-
do el que tiene mas interés, por sus aplicaciones biotecnoldgi-
cas, el CRISPR-Cas de tipo Il. Este sistema tiene una serie de
peculiaridades con respecto a los otros dos. La primera dife-
rencia la encontramos en los elementos que llevan a cabo la
degradacion de los dcidos nucleicos, ya que en los sistemas | y
Il se trata de un complejo formado por varias proteinas, mien-
tras que en el caso del sistema tipo Il solo es necesaria una
proteina, (as. Ademds de esto, el proceso de maduracion del
pre-crRNA es diferente entre los tipos | y IIl'y el tipo II. En el
caso del tipo Il se requiere de la participacion de otra molécula
de RNA pequefia, no codificante, que presenta complementa-
riedad de bases con el pre-crRNA y que se expresa desde un
lugar cercano al locus CRISPR-Cas. Este RNA, denominado
tracrRNA, forma duplex con el pre-crRNA que son reconocidos
y cortados por la endoribonucleasa IIl en presencia de Cas9,
que parece ser la Unica enzima implicada en el corte del DNA
diana (Garneau et al., 2010). Los crRNA que se generan sufren
otro procesamiento que genera los crRNAs pequefios, en un
mecanismo que aun no se comprende bien (Chylinski et al.,
2013). Cada uno de estos crRNA va a permanecer unido al
correspondiente traCRNA, y el diplex formado por ambos se
asociard con Cas9 (presente solo en bacterias, no en arqueas),
formando un complejo ternario que sera el encargado de
reconocer y eliminar las secuencias de DNA fordneo que sean
complementarias a la del crRNA (Sampson & Weiss 2013). El
principal requerimiento para que este sistema funcione en
bacterias y arqueas es la presencia de una pequefia secuencia
(en el caso de Streptococcus pyogenes es 5°-NGG-3") conocida
como PAM (del inglés, protospacer adjacent motif) que se en-
cuentra adyacente al locus CRISPR en direccién 3"y que pare-
ce esencial para que las proteinas Cas presenten especificidad
por la secuencia de los crRNA (Ran et al., 2013a). Se ha obser-
vado que la carencia de dichos PAM dentro de la secuencia de
repeticiones directas de CRISPR parece impedir que el propio
sistema CRISPR-Cas se ataque a si mismo (Deveau et al.,
2008). Ademas, los PAM muestran especificidad para cada
ortélogo de Cas9 que se conoce (Hsu et al., 2014).



Todo lo comentado en el parrafo anterior ha llevado a
varios grupos a plantearse la posibilidad de usar este sistema
como método para conseguir una eficiente edicién del geno-
ma, permitiendo al investigador adquirir una mayor fiabilidad
a la hora de modificar determinados genes. Usando como
base el sistema de tipo Il, los investigadores han modificado el
duplex crRNA:tracrRNA sintetizando un RNA diana de doble
cadena que combina los rasgos de ambos RNAs en un solo
RNA, lo que més arriba habiamos denominado sgRNA (Sam-
pson & Weiss, 2013). De esta forma no hace falta ni el proce-
samiento por la RNAasa Ill ni la presencia del tracrRNA. Sin
embargo, Cas9, al igual que otras nucleasas, posee el inconve-
niente de cortar en secuencias del genoma que tengan una
cierta similitud con la secuencia diana que porta el sgRNA, lo
que podria llevar a resultados no deseados. Ademas, el doble
corte en la hebra de DNA que produce (as9, debido a que
posee dos centros con actividad catalitica, va a promover la
reparacion por NEHJ, con lo que son frecuentes las delecciones
e inserciones. Con objeto de minimizar este handicap, en un
primer momento lo que se hizo fue mutar Cas9 para que solo
poseyera un sitio catalitico. Esta nueva version de la enzima se
denomina Cas9 D10A e introduce un solo corte en la hebra de
DNA. El proceso va a requerir de dos sgRNA, uno para cada
cadena del DNA diana, lo que incrementa la especificidad del
corte gracias a que existe ahora un mayor nimero de bases
que necesitan ser reconocidas de manera especifica; ademas,
los nuevos cortes seran reparados por otro sistema molecular
que presenta una alta fiabilidad, la reparacién por escisién de
bases (Ran et al., 2013a, 2013b). Para poder facilitar un doble
corte eficiente con este sistema, los sgRNAs deben de sinteti-
zarse de forma que al producirse se originen extremos salien-
tes en 5” (que sobresalen de la cadena de DNA). Los sitios de
corte de la enzimas Cas9 deben de estar separados al menos
20 pares de bases para que se generen dichos extremos sa-
lientes (Ran et al., 2013a). Ademas de poder editar el geno-
ma, este sistema permite también ejercer un control sobre la
propia expresién génica, sin llevar a cabo una alteracién per-
manente del genoma celular. Esto se puede conseguir inacti-
vando los dos dominios proteicos con actividad nucleasa que
posee Cas9 (en esta forma la enzima se denomina dCas9), de
manera que cuando el sgRNA guia a Cas9 hacia la secuencia
diana especifica, en lugar de procesar el segmento génico
correspondiente lo que hace es unirse al mismo y bloguear la
unién de la RNA polimerasa, de forma que no se puede produ-
cir la elongacién de la transcripcién (Sampson & Weiss, 2013).
Esta forma sin actividad nucleasa puede aprovecharse de igual
modo para justamente el proceso contrario, activar la trans-
cripcion mediante la fusion de la dCas9 a un activador trans-
cripcional (Sampson & Weiss, 2013).

Las aplicaciones del sistema CRISPR/Cas9 que se estan
desarrollado son muchas en muy poco tiempo y su niimero no
deja de crecer. El desarrollo de esta tecnologia esta permitien-
do, por ejemplo, que se puedan manipular genéticamente
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especies que hasta ahora habian sido esquivas a las técnicas
de manipulacién genética més al uso (esto podria aumentar el
rango de organismos modelo). Supone un avance, ademds, en
tanto en cuanto es viable pensar que podria permitir la modi-
ficacion o generacion de lineas celulares determinadas, ade-
mas de la generacion de nuevos mutantes in vivo. Entre las
aplicaciones més prometedoras se encuentra la de poder
recapitular las mutaciones genéticas encontradas en grupos
de pacientes afectados por una enfermedad, para de esta
forma poder determinar con mayor sequridad la causa de las
mismas (Hsu et al., 2014). La posibilidad que ofrece esta tec-
nologia de inactivar ambos alelos en un mismo gen abre una
nueva via en la investigacion de enfermedades genéticas:
usando (as9 se puede estudiar, por ejemplo, el efecto de una
variante génica en una enfermedad que muestra una fuerte
asociacion con haplotipos identificados por estudios de aso-
ciacion gendémica a gran escala en humanos (Wang et al,,
2014). También puede utilizarse para modificar varios genes
de manera individual (Wang et al., 2013) o para estudiar el
efecto que tiene la edicion de dichos genes sobre un determi-
nado tipo celular (Hsu et al., 2014). Entre las enfermedades
donde esta nueva metodologia permitiria obtener mejores
resultados se encuentra el cancer. Ya se estan realizando en-
sayos donde se observa cémo utilizando este sistema se pue-
de fenocopiar (copiar el fenotipo) el desarrollo de tumores en
ratones, asi como comprobar el efecto sinérgico de dos muta-
ciones claves en la formacién de un cancer hepético, también
en ratones (Xue et al., 2014). Dado que Cas9 solo requiere del
PAM para que su funcionamiento sea dptimo, se pueden reali-
zar construcciones in vitro de plasmidos con casetes que inclu-
yan varios sgRNA que reconozcan diferentes secuencias en el
genoma, con lo que se puede modificar, al mismo tiempo,
varios genes que previamente habian mostrado una fuerte
correlacién con algdn fenotipo propio de alguna enfermedad
(Sakuma et al., 2014; Hsu et al., 2014). Del mismo modo que
se pueden dirigir sgRNAs para editar secuencias génicas, se
puede usar esta nueva tecnologia para la edicién de secuen-
cias reguladoras o no-codificantes (Hsu et al., 2014), con vis-
tas a poder descubrir nuevas secuencias de este tipo o aclarar
la funcion de alguna de ellas. Aprovechando la capacidad que
describimos antes para unir Cas9 a requladores de la trans-
cripcién, podria fusionarse a modificadores del estado epige-
nético y de esta forma avanzar en el conocimiento de cémo
influye la metilacién o los estados de la cromatina en el
desarrollo de determinadas enfermedades (Hsu et al., 2014).

A pesar de las numerosas ventajas que este sistema ofre-
ce, aln se encuentra en periodo de prueba. Ya hemos visto
que (as9 presenta una cierta variabilidad en el corte, lo que
provoca que, en sus primeros intentos por hacer uso de esta
tecnologia, los investigadores observaran la existencia de una
relativa diversidad de secuencias modificadas -secuencias con
cierta similitud con la secuencia del sgRNA o del crRNA usado
para guiar a (as9. También queda por establecer cémo afecta
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la accesibilidad a la cromatina a este sistema, aunque ya se ha
observado que dCas9 se une con relativa eficacia a la cromati-
na inaccesible (Perez-Pinera et al., 2013). Para el final he de-
jado el que, a priori, supone el principal problema: la eficacia
del propio sistema CRISPR-Cas9. Como con otros métodos de
transgénesis, lo més utilizado hasta ahora era el uso de vecto-
res virales para la transfeccion (introducir genes de interés,
que no tienen que ser del organismo con el que se trabaja, en

constelacion de cargas que poseen ambas moléculas, tanto de
(as9 como del sgRNA. Los mismos autores habian probado
con anterioridad tecnologias para la introduccion de &cidos
nucleicos basada en la conjugacion o fusion con moléculas
catidnicas (como péptidos sin estructura o proteinas con mu-
chas cargas positivas) que facilitan la endocitosis (Cronican et
al., 2010; Thompson et al., 2012). Pero eso ya es otra histo-
fia...

dicho organismo). Sin embargo, la eficacia en la transforma-
cién es relativamente baja (3% senalan Xue et al. en su articu-
lo), con lo cual es necesaria una mejora en dicho aspecto.
Recientemente se ha llevado a cabo una investigacion en la
que han consequido introducir (sin modificar) Cas9 unido al
sgRNA, aumentando la eficacia de modificacién hasta en un
80% y aumentando la especificidad de dicha modificacién
hasta 10 veces si se compara con la transfeccion por plasmidos
(Zuris et al., 2014). Esto lo llevan a cabo aprovechando la

(abe decir, por dltimo, que durante la elaboracién de esta
introduccion al sistema CRISPR/Cas9, la cantidad de bibliogra-
fia ha ido aumentando, con lo que puede que haya mds in-
formacion al respecto de la que aqui se cubre. Sin embargo, la
idea principal de cdmo funciona el sistema creo que queda
suficientemente cubierta.
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1. Introduccién a los procesos
osmorreguladores en peces teleds-

teos

Un gran numero de especies de peces se de-
finen como eurihalinas, siendo capaces de so-
portar cambios drasticos en la salinidad am-
biental. Dentro de estas especies se pueden dis-
tinguir entre: i) teledsteos totalmente eurihali-
nos, si son capaces de habitar desde medios de
agua dulce hasta medios con alta salinidad; y ii)
teledsteos parcialmente eurihalinos, cuando el
rango de salinidades en el que pueden vivir ex-
cluye los medios de agua completamente dulce.
Por su parte, otra de las formas en las que los
peces teledsteos pueden diferenciarse depen-
derd del ambiente en el que habiten; esto es,
peces de agua dulce o peces de agua salada.
Dependiendo del ambiente externo en el que se
encuentren los animales, las estrategias osmo-
rreguladoras van a ser diferentes para garantizar
la correcta supervivencia de los organismos. Asi,
y asumiendo que el punto de balance idnico
entre el medio interno del animal y el medio
ambiente (punto isoosmotico) es de 12 ppt de
salinidad, los principales problemas a los que los
ejemplares de agua dulce se van a enfrentar van
a ser: i) una salida pasiva de iones desde el me-
dio interno, principalmente por las branquias, y
ii) una ganancia pasiva de agua; todo ello sera
compensado por i) una captacién activa de io-
nes desde el medio, y ii) la produccién de una
orina muy diluida que permita la eliminacién
hidrica en exceso (Figura 1). Por su parte, los pe-
ces de agua marina, cuyo medio interno esta
mucho mas diluido en sales que el medio am-
biente (35-38 ppt de salinidad), se van a enfren-
tar a los siguientes problemas: i) una entrada de
iones desde el medio de forma pasiva a favor de
gradiente, y ii) una deshidratacion por pérdida
pasiva de agua, entrando en juego por tanto
una serie de mecanismos encaminados a la se-
crecion de iones desde el medio interno a través
de diversas estructuras (branquia, opérculo, in-
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testino,...), la produccién de una orina muy
concentrada en sales que evite ademds una
gran pérdida hidrica, y la ingestién de agua sa-
lada (Figura 1). Esta capacidad de eurihalinidad
requiere la existencia de una regulacién idnica y
osmética que ayude a mantener las condiciones
osméticas de su medio interno dentro de unos
limites determinados, para lo cual es necesario
un aporte extra de energia.

Por su parte, los desbalances entre el medio
interno y el medio externo producen la activa-
cién del sistema de estrés y metabdlico, en
donde la actuacién de diversas hormonas per-
miten la correcta funcién de los 6rganos involu-
crados y la propia supervivencia de los organis-
mos. La exposicion a diferentes salinidades am-
bientales precisa de la regulacién de las citadas
estrategias osmorreguladoras por parte del sis-
tema endocrino, con el objeto de mantener un
correcto balance hidrico y electrolitico en el
ejemplar.

2. Sistema endocrino

El sistemas osmorregulador de peces teleds-
teos estd controlado por el sistema endocrino a
través de una amplia diversidad de hormonas,
tanto hipofisarias (prolactina, hormona del cre-
cimiento, etc.) como extrahipofisarias (arginina
vasotocina, urotensinas, estafocalcina, etc.). El
conjunto de procesos controlados por el siste-
ma endocrino no es un sistema aislado, sino que
abarca diversos sistemas que interaccionan en-
tre si y que incluyen una gran variedad de teji-
dos. De esta forma, la adaptacién de los peces
frente a cambios en la salinidad ambiental pro-
duce la activacion de los diversos factores que
intervienen en los procesos de secrecion y/o
absorcién de iones y agua, asi como su control
por parte de diversas hormonas a través de sus
receptores especificos, desencadenando las ru-
tas celulares necesarias para integrar la accién
fisiologica contenida en ellas (Figura 2).

Dentro de las glandulas endocrinas, la hipofi-
sis se considera una “glandula maestra’, al con-

Vol.7 [Ne 152

2141



Encuentros
“”“Bmﬂogﬂo

Agua dulce Agua de mar

Difusioén a través Captacioén Difusién a través Secre_cién
de la piel activa de la piel activa

Difusioén a través : Orina concentrada Difusion a través

Orina:diluida de las branquias de las branquias

242

mmmm [Ones wmmm Agua wess Comida

Figura 1: Esquema general de las los principales problemas y estrategias llevadas a cabo por teledsteos
osmorreguladores para mantener el equilibrio hidrico e idnico frente a diferentes salinidades ambientales. (Imagen
creada por los autores del frabajo).

FACTORES EXTERNOS FACTORES INTERNOS
(Deshidratacion, estrés, etc.) (Hipovolemia, incremento [Na'], etc.)
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Figura 2: Esquema general propuesto para las rutas implicadas en la sintesis,
liberacién y accién de hormonas neurohipofisarias. (Imagen creada por los autores
del tfrabajo).
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trolar, por medio de las hormonas que secreta a
la circulacién, una amplia diversidad de proce-
sos fisiologicos. Esta glandula estd formada por
dos tejidos de origen embriolégico muy diferen-
te: i) la neurohipofisis, derivada del tejido ner-
vioso, y cuyas hormonas son sintetizadas en
neuronas hipotalamicas; y ii) la adenohipdfisis,
derivada del endodermo primordial [1]. La neu-
rohipofisis se encuentra conectada al hipotala-
mo a través del tallo del infundibulo, por donde
se transportan los neuropéptidos desde distin-
tos nucleos hipotalamicos, como el supradptico
(NSO) y el paraventricular (NPV), y que son libe-
rados a nivel de la glandula neurohipofisaria.
Algunos de estos neuropéptidos pueden ser
secretados al espacio sinaptico funcionando
como neurotransmisores clasicos. Sin embargo,
otros pueden ser liberados al torrente sangui-
neo, principalmente a nivel de la neurohipdfisis,
presentando una accién hormonal tipica consti-
tuyendo el clasico ejemplo de neurosecrecién.

Por su parte, existen otros tejidos muy im-
portantes por su funcién como productores de
hormonas involucradas en el proceso osmorre-
gulador, como es el caso del cortisol producido
en el rindn cefalico, cuya funcion ha sido descri-
ta en la adaptacién a ambientes hiperosmaticos,
la estaniocalcina producida en los corpusculos
de Stannius para la regulacion del Ca?+, o los
péptidos natriuréticos atriales sintetizados en el
corazdén y encargados de la regulacién de la va-
soconstriccion o vasodilatacion del sistema cir-
culatorio.

Existen diversos estudios que han tratado de
esclarecer la endocrinologia del proceso osmo-
rregulador, siendo los sistemas vasotocinérgico
y/o isotocinérgico (homodlogos a los sistemas
vasopresinérgico y oxitocinérgico de mamiferos)
parte de la compleja cascada regulatoria que se
produce. En este trabajo, se realizara una apro-
ximacion al estudio de estos sistemas endocri-
nos por parte de sus hormonas neurohipofisa-
rias (arginina vasotocina —AVT, e isotocina -IT,
respectivamente) en el control de dichos proce-
SOs.

3. Arginina vasotocina e isotoci-
na: funcion del sistema endocrino a

nivel osmorregulador

Diversos estudios han demostrado la exis-
tencia de una interaccién entre los sistemas va-
sotocinérgico e isotocinérgico y diferentes fuen-
tes de estrés en peces teledsteos, en donde el
estrés osmotico constituye uno de los principa-
les mecanismos de activacién de dichos siste-
mas endocrinos.
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Estudios previos sobre cambios metabdlicos
y osmorreguladores en ejemplares de dorada
(Sparus aurata) tratadas con AVT muestran que
los niveles de actividad Na*K+*-ATPasa (NKA),
enzima clave para el transporte de Na* y K* en-
tre el medio extracelular y el citoplasma, au-
mentan en ejemplares de agua de mar (38 ppt
de salinidad) [2]. Esto podria ser interpretado
como un efecto de la AVT sobre receptores es-
pecificos de la hormona en las células de cloro
encargadas de realizar los procesos de activa-
cion de la secrecion de Na+ desde el medio in-
terno, ademas de servir como fuerza motriz para
el intercambio de otros iones como el CI-. Asi, la
AVT ha sido tradicionalmente descrita como la
hormona antidiurética, y recientemente por es-
tar controlando a través de sus receptores espe-
cificos tanto el proceso de intercambio idnico (a
través de la NKA o el cystic fibrosis transmembra-
ne conductance regulator —CFTR) como de agua
(por medio de la accién de diferentes aquapori-
nas) [3]. Sin embargo, la acciéon de la IT como
modulador del sistema osmorregulador perma-
nece aun sin esclarecer [3, 4].

Por su parte, otras hormonas como el cortisol
han sido descritas como piezas clave en los pro-
cesos de adaptacion a ambientes hipersalinos
por su cooperacién en el control de diversos
transportadores i6nicos como la NKA, al igual
que para el caso de la prolactina (PRL) en la
adaptacion de ambientes hiposalinos, por lo
que el sistema osmorregulador en si debe de ser
considerado como un conjunto de rutas que
podrian estar controlandose conjuntamente
mediante la participacion de diversos sistemas
endocrinos.

Ademas, todos estos procesos osmorregula-
dores necesitan de la existencia de diversos 6r-
ganos en donde se encuentren los transporta-
dores ionicos e hidricos encargados del mante-
nimiento de un balance interno constante, los
cuales sirven como tejido diana al presentar los
receptores especificos que son capaces de inte-
grar la informacién de las hormonas involucra-
das. Dentro de ellos, las branquias y el opérculo,
el tracto gastrointestinal y el rindn, pueden ser
considerados como los mas importantes por
haberse observado tanto la presencia de dichos
receptores como diversos efectos encaminados
al equilibrio osmotico.

Asi, los primeros estudios en sefalar las
branquias como érgano diana para la AVT apa-
rece en los anos sesenta del siglo pasado, en
donde la inyeccién de esta hormona facilita la
salida de sodio en ejemplares de Platichthys fle-
sus transferidos de agua dulce a agua de mar [5].
Por su parte, en Carassius auratus, especie este-
nohalina de agua dulce, se ha demostrado que
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la administracion de IT, y en menor medida de
AVT, incrementa la captacion de sodio a través
de las branquias [6]. Del mismo modo, la prime-
ra evidencia de la existencia de receptores en
este tejido se obtuvo por medio del marcado de
AVT con 25| en células branquiales aisladas en
ejemplares de Anguilla anguilla adaptados a
agua dulce y a agua de mar [7], aunque estudios
recientes de expresion del ARNm de los recepto-
res de AVT e IT en una amplia distribucién de
tejidos en S. aurata confirma este tejido (asi
como el opérculo) como diana de ambas hor-
monas [3]. Ademas, en el estudio de Marshall [8]
con el teledsteo estuarino Fundulus heteroclitus,
se sugiere que la regulacién de la secrecion de
NaCl en agua de mar esta mediada por recepto-
res de AVT presentes en la membrana basolate-
ral de las células de cloruro. Igualmente, otros
estudios han demostrado como la accién osmo-
rreguladora de estas hormonas se basan en la
accién vasoconstrictora de las arterias aferentes
branquiales [9].

Por su parte, en el rindn de muchos peces
teledsteos, y a diferencia de lo que sucede en
mamiferos, el balance glomérulo-tubular parece
tener un escaso desarrollo o ser casi inexistente,
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(" Humboldt, Alexander von. Tegel (Avlemonio),
14.1X.1769 — Berlin (Alemania), 6.V.1859. Naturalis-
ta, gedgrafo y explorador.

Reproducimos aqui, con el permiso de su autor, la biografia de Alexander von
Humboldt publicada en el Diccionario Biografico Espafol de la Real Academia

de la Historia.

Alexander von Humboldt nacié
en el denominado por él como
“castillo del aburrimiento” en Te-
gel, muy cerca de Berlin, un me-
diano palacete en el que discurrié
su infancia, siempre acompanado
por su hermano mayor Wilhelm.
Su padre fue un importante per-
sonaje palaciego, chambelan del
rey de Prusia, y su madre, Elisabeth
Colomb, una mujer rica que pare-
ce que marco profunda-
mente la personalidad de
Alexander. La influencia
de Joachim Heinrich
Campe, un educador al
que la bibliografia hum-
boldtiana no trata dema-
siado bien, parece evi-
dente. Su aficion a la lite-
ratura de viajes y el haber
sido él mismo un escritor
de mds o menos éxito
con la publicacién de su
particular Robinson, tuvo
que influir necesariamen-
te en la imaginacién del
joven Alexander. Sabe-
mos hoy también que
Campe fue un destacado
miembro de la masoneria
alemana y esta claro que
Humboldt adquirié bas-
tantes principios ideolo-
gicos de esta asociacion.
Asimismo tuvo como se-
gundo profesor a Gottlob
C. Kunth, quien parece
que dejé su impronta en
la adquisiciéon de algunos
valores éticos, en la ense-

nanza de
la filosofia rous-
soniana y en el
aprendizaje de
otros idiomas.
Este elemento
se considera

muy relevante en el éxito de am-
bos hermanos en los circulos cul-
turales de la época, incluidos los
judios berlineses que al parecer
influyeron de manera importante
en la educacion de Alexander, con
especial importancia la tertulia de
Marcus Herz y su esposa Henriette,
un espacio cultural privilegiado en
el Berlin ilustrado.

El propio Alejandro de Hum-
boldt dejé trazada su peripecia

Alexander von Humboldt
(Friedrich Georg Weitsch, 1806), quizds
el mds conocido refrato idealizado de
Humboldt como naturalista

vital en los siguientes afos en la
biografia que present6 en 1799 al
ministro espanol Mariano Luis de
Urquijo en el escrito “Noticia sobre
la vida literaria de Mr. de Humbold
(sic), comunicada por él mismo al
Barén de Forell’, que se conserva

en el Archivo Histérico Nacional en
Madrid, y que seguiremos con
bastante fidelidad.

Después de haber disfrutado
de una educaciéon muy cuidada en
la casa paterna y de la ensefianza
de los sabios mas distinguidos de
Berlin, acabd sus estudios en la
Universidades de Gotinga y Frank-
furt. Destinado entonces a la ca-
rrera de hacienda estuvo durante
un ano en la Academia de comer-
cio de Hamburgo, esta-
blecimiento dedicado
tanto a la instrucciéon de
negociantes, como a la
de las personas, que de-
bian servir al Estado en la
direccion del Comercio,
de los bancos y de las
manufacturas. El éxito
que tuvo su primera obra
sobre las montafas ba-
sdlticas del Rhin, hizo que
el Barén de Heinitz le
contratase para su depar-
tamento en la direccién
de Minas. Efectudé por
entonces un viaje de mi-
neralogia y de historia
natural por Holanda, In-
glaterra y Francia bajo la
direccion de George Fors-
ter, célebre naturalista,
que habia dado la vuelta
al mundo con el Capitan
Cook. Segun Humboldt, a
él le debia la mayor parte
de los  conocimientos
que poseia antes de su
viaje americano. A la
vuelta de Inglaterra
aprendié la practica de la mineria
en Freiberg y en Harz. Tras algunas
experiencias Utiles para el ahorro
de combustible en el cocimiento
de sal y después de haber publi-
cado una pequena obra relativa a

este asunto, el rey le envi6 a Poloj
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nia y al sur de Ale-
mania para estudiar
las minas de sal
gema de Vieliezca,
Hallein, Berchtesga-
den... Los planes,
que puso en marcha
sirvieron para los nuevos estable-
cimientos de las Salinas de Mag-
deburg. Ademas, tras la incorpora-
cién a la Corona de Prusia de los
Margraviatos de Franconia, el rey
le nombré director de minas de
estas provincias, en las que la ex-
plotacion estaba descuidada des-
de hacia siglos. Estuvo consagrado
a la practica de la mineria durante
tres anos, en los que las minas de
alumbre, de cobalto, e incluso las
de oro de Golderonach comenza-
ron a ser rentables para las arcas
del rey. Poco después se le envid
por segunda vez a Polonia, para
dar noticias sobre el provecho, que
se podria sacar de las montafas de
esta nueva provincia. Dirigi6 a la
vez los proyectos para la mejora
de las fuentes salinas situadas a
orillas del Baltico. Fue durante esta
estancia continuada en las
minas,cuando hizo una serie de
experiencias, bastante peligrosas,
sobre los medios de volver menos
nocivas las mofetas subterraneas,
y salvar a las personas asfixiadas.
Consiguié construir una nueva
ldmpara antimefitica, que no se
apagaba con ningun gas, y la ma-
quina de respiracién; instrumentos
que servian al mismo tiempo a los
minadores militares, cuando el
contraminador impedia sus traba-
jos con humo. Este aparato tuvo la
aprobacion del Consejo de guerra
y su simplicidad le hizo extenderse
rapidamente por otros paises. Pu-
blic6 también durante este perio-
do una obra de Boténica, Flora
Fribergensis, la Fisiologia quimica
de los vegetales, traducida a nu-
merosas lenguas, y un gran nime-
ro de memorias de fisica y de qui-
mica, contenidas en parte en los
periddicos de Francia e Inglaterra.

A la vuelta de Polonia acompa-
N6 a Hardenberg en sus negocia-
ciones politicas, que el rey le habia
encargado poco antes de la paz de
Basilea. Le siguid en su visita a los
ejércitos, acantonados junto al
Rhin, en Holanda, y en Suiza. Fue
alli, cuando tuvo la oportunidad
de visitar la alta cadena de los Al-

pes, el Tirol, la Saboya y el resto de
la Lombardia. Cuando al afo si-
guiente las tropas francesas avan-
zaron hacia la Franconia, fue en-
viado al cuartel general de Moreau
para negociar sobre la neutralidad
de algunos principes del Imperio,
cuya proteccién habfa asumido el
rey prusiano.

Segun sus propias palabras:

«Teniendo un ardiente deseo de
ver otra parte del mundo y de verla
con la referencia de la fisica general,
de estudiar no solamente las espe-
cies y sus caracteres, estudio que se
ha hecho casi exclusivamente hasta
hoy dia, sino la influencia de la At-
mdsfera y de su composicion quimi-
ca sobre los cuerpos organizados; la
formacion del globo, las identidades
de las capas (estratos) en los paises
mds alejados unos de otros, en fin
las grandes armonias de la Natura-
leza, tuve el deseo de dejar por al-
gunos anos el servicio del Rey y de
sacrificar una parte de pequefa
fortuna al progreso de las Ciencias.
Solicité mi licencia, pero S. M. en
lugar de concedérmela, me nombrd
su Consejero Superior de Minas,
aumentando mi pension y permi-
tiéndome hacer un viaje de historia
natural. No pudiendo ser util a mi
patria en una ausencia tan grande,
no acepté la pension, dando las
gracias a S. M. por una gracia, me-
nos acorde a mi poco mérito, que al
de un padre, que gozé hasta su
muerte de la confianza mds distin-
guida de su Soberano.»

Para preparar su viaje reunio
una escogida coleccién de instru-
mentos cientificos, para poder
determinar la posicién astronémi-
ca de los lugares, la fuerza magné-
tica, la declinacion y la inclinacion
de la aguja imantada, la composi-
cion quimica del aire, su elastici-
dad, humedad y temperatura, su
carga eléctrica, su transparencia, el
color del cielo, la temperatura del
mar, etc.

Humboldt, en su autobiografia,
describié sus uUltimas experiencias
antes del viaje americano con las
siguientes palabras:

«Habiendo hecho por entonces
algunos descubrimientos sorpren-
dentes sobre el fluido nervioso y la
manera de estimular los nervios por
agentes quimicos, aumentando y
disminuyendo la irritabilidad a vo-

luntad, senti la necesidad de hacer\
un estudio mds singular de Anato-
mia. Con este objeto estuve cuatro
meses en la Universidad de Jena y
publiqué los 2 volumenes de mis
Experiencias sobre los Nervios y el
proceso quimico de la vitalidad,
obra cuya traduccién ha aparecido
en Francia. Me trasladé de Jena a
Dresde y Viena para estudiar las
riquezas botdnicas y para entrar
nuevamente en ltalia. Los sucesos
de Roma me hicieron desistir de este
proyecto y encontré durante mi es-
tancia en Salzburgo un nuevo mé-
todo para analizar el aire atmosféri-
co, método sobre el cual he publica-
do una memoria con Vauquelin. Al
mismo tiempo acabé la construc-
cién de mi nuevo Barémetro y de un
instrumento, que he llamado Antra-
cdmetro, porque mide la cantidad
de dcido carbdnico contenido en la
atmdsfera. Con la esperanza de po-
der llegar hasta Ndpoles, parti hacia
Francia, donde trabajé con los qui-
micos de Paris durante 5 meses. Lei
numerosas Memorias en el Institut
National, contenidas en los Annales
de Chimie, y publiqué dos obras,
una sobre las mofetas de las minas y
los medios de volverlas menos da-
ninas, la otra sobre el andlisis del
aire.»

El Directorio Francés decidio
por aquella época hacer un viaje
alrededor del mundo con tres bu-
ques bajo el mando del Capitdn
Baudin, al que Humboldt fue invi-
tado por el ministro de Marina. Se
preparaba ya para partir hacia el
Havre, cuando la falta de fondos
hizo fracasar este proyecto. Deci-
dié entonces irse a Africa para es-
tudiar el Monte Atlas; aguardd
durante dos meses a su embarca-
cion en Marsella, pero los cambios
politicos ocurridos en Argel, le
hicieron renunciar a este proyecto
y tomar el camino de la peninsula
a fin de solicitar la proteccién de S.
M. Catolica para un viaje a Améri-
ca.

Sobre su audiencia en la Corte
espanola, gestionada por el barén
de Forell, em-
bajador de
Sajonia, el
gran colabo-
rador de Clavi-
jo y de Herr-
gen en el Real
Gabinete de

J
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Historia Natural y en el nuevo Real
Estudio de Mineralogia, ha queda-
do el testimonio que él mismo
recuerda en su Viaje a las Regiones
Equinocciales del Nuevo Conti-
nente:

«Fui presentado a la corte de
Aranjuez, en el mes de marzo de
1799. El rey se digné acogerme con
bondad. Le expuse los motivos que
me inducian a emprender un viaje al
nuevo continente y a las islas Filipi-
nas, y presenté una memoria sobre
esta materia al secretario de Estado.
El caballero de Urquijo apoyé mi
solicitud y logré allanar todos los
obstdculos. El proceder de este Mi-
nistro fue tanto mds generoso cuan-
to no tenia yo nexo ninguno perso-
nal con él. El celo que mostré cons-
tantemente para la ejecucion de mis
proyectos no tenia otro motivo que
su amor por las ciencias. Es un deber
y una satisfaccion para mi consig-
nar en esta obra el recuerdo de los
servicios que me presto.»

Hay una carta del barén de
Forell, fechada en Aranjuez el 11
de marzo de 1799, y dirigida a Ma-
riano Luis de Urquijo, en la que el
embajador de Sajonia presentaba
el proyecto de Humboldt, conven-
cido de que el permiso para visitar
los dominios espanoles en Améri-
ca daria como fruto un gran avan-
ce en los conocimientos cientificos
del mundo natural. Forell solicita-
ba la proteccién de Urquijo, que ya
habia dado pruebas de su interés
en el progreso de las ciencias, tan-
to para Alejandro de Humboldt
como para Aimé Bonpland, sélo
mencionado, sin su nombre, como
secretario y copista. Asimismo, el
embajador pedia que se entregase
la memoria al rey Carlos IV y en
caso de aprobacion, solicitaba la
expedicién de los pasaportes y de
cartas de recomendacién necesa-
rias para que el sabio prusiano
pudiera pasar a América con los
instrumentos adecuados para sus
observaciones. Ademas, Alejandro
de Humboldt presenté una Me-
moria al rey Carlos IV, en la que
manifestaba sus
intereses cientifi-
cos. Resulta ex-
tremadamente
interesante que
Humboldt solici-
tase el permiso
para penetrar en

el Nuevo Mundo, alegando la per-
fecciéon de los nuevos instrumen-
tos de medicion de los fendmenos
atmosféricos, pero sobre todo ha-
ciendo hincapié en su particular
obsesion, repetida en numerosas
cartas a sus amigos , la formacién
del Globo, la medida de las capas
que lo componen y el reconoci-
miento de las relaciones generales
que unen a los seres organizados;
objetivos que contrastan con lo
senalado en el pasaporte y el
permiso especial de Urquijo, que
destacaban el estudio de las mi-
nas, una empresa mas practica
para los gobernantes espanoles.

Respecto a la financiaciéon de
su viaje, el propio Humboldt aclaré
unos anos mas tarde al Journal de
Bordeaux, que lo habia hecho a
sus expensas, aunque con la pro-
teccion magnanima del rey de
Espafa durante los cinco anos que
habia durado el viaje, algo que sin
duda implicaba el ahorro de de-
terminados gastos pero no la ne-
cesidad de disponer de un presu-
puesto propio. Sabemos que des-
de Barcelona habia solicitado a
Kunth dinero para instalarse en
Madrid y el 4 de abril de 1799, ya
en Madrid, le comentaba que el
marqués de Iranda, miembro del
Consejo Real de Hacienda y uno
de los hombres mas distinguidos
de Europa, le trataba como un
padre y le facilitaria todo lo nece-
sario para su viaje.

Para conocer el viaje ameri-
cano de Humboldt y Bonpland, la
mejor fuente es el escrito que él
mismo escribid y se conserva en la
American Philosophical Society en
Filadelfia. Segun el propio Hum-
boldt, los dos viajeros zarparon de
La Coruna con la fragata espafola
“Pizarro” rumbo a las islas Canarias,
donde ascendieron al crater del
Pico del Teide y realizaron experi-
mentos para el andlisis del aire. En
julio llegaron al puerto de Cumana
en América meridional. Visitaron
en 1799 y en 1800 la costa de Pa-
ria, las misiones de los indios
chaymas, las provincias de Nueva
Andalucia (afectada por terribles
terremotos, uno de los paises mas
calurosos y mas saludables de la
tierra), de Nueva Barcelona, de
Venezuela y de la Guayana espa-
fola. En enero de 1800 salieron de
Caracas en direccion a los bellos

valles de Aragua,
donde el gran lago de
Valencia recuerda al
de Ginebra, adornado
por la majestuosa
vegetacion tropical.
Desde Portocabello atravesaron al
sur las inmensas planicies de Cala-
bozo, del Apure y del Orinoco, los
Llanos, donde en la sombra (debi-
do a la reverberacién del calor) el
termémetro de Réaumur subia a
35-37 grados.

En San Fernando de Apure, en
la provincia de Barinas, Humboldt
y Bonpland comenzaron esta fati-
gosa navegacién y levantaron el
mapa del pais con la ayuda de
relojes de longitud, de los satélites
de Jupiter y de las distancias luna-
res. Descendieron el rio Apure que
desemboca bajo los 7° de latitud
en el Orinoco, remontaron este
ultimo rio (pasando los célebres
raudales de Maipures y Atures)
hasta la boca del Guaviare. Desde
esta embocadura subieron por los
pequenos rios Atabapo, Tuamini y
Temi, y de la mision de Yavita cru-
zaron por tierra a las fuentes del
famoso rio Negro, que bajaron
hasta San Carlos. Desde la fortale-
za de San Carlos del Rio Negro,
Humboldt remonté hacia el Norte
por el rio Negro y el Casiquiare al
Orinoco y encima de éste hasta el
volcan Duida o a la misién de Es-
meralda, cerca de las fuentes del
Orinoco. Desde Esmeralda, Hum-
boldt y Bonpland bajaron con las
aguas crecidas todo el Orinoco
hasta su delta en Santo Tomé de
Guayana o Angostura. Regresaron
a Cumana por las planicies de Cari
y las misiones de los indios cari-
bes. Después de una estancia de
algunos meses en Nueva Barcelo-
na y Cumand, nuestros viajeros
llegaron a La Habana.

Humboldt permanecié tres
meses en la isla de Cuba, donde se
ocup6 de medir la longitud de La
Habana y de la construccion de
hornos en los ingenios. Estaba a
punto de salir hacia Veracruz,
cuando falsas noticias sobre el
viaje el Capitan Baudin le hicieron
cambiar de plan. Las gacetas
anunciaban que este navegante
saldria de Francia hacia Buenos
Aires y desde alli, por el cabo de
Hornos, a Chile y las costas del

Perd. Humboldt habia prometidoj
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al capitan Baudin y al
Musée de Paris, que
buscaria unirse a la
expedicién desde el
mismo momento en
que se enterara que
tendria lugar. Estas consideracio-
nes obligaron a Humboldt a fletar
en Batabanoé una pequena goleta
para trasladarse a Cartagena vy
desde alli, lo antes posible, por el
istmo de Panama al Mar del Sur.
Esperaba encontrar al capitan
Baudin en Guayaquil o en Lima y
visitar con él la Nueva Holanda y
las islas del Pacifico.

Humboldt sali6 de Batabano
en marzo de 1801, costed el sur de
la isla de Cuba, donde determind
varias posiciones astronomicas. La
falta de viento alargé mucho esta
navegacion, las corrientes llevaron
la pequena goleta demasiado al
oeste hasta la embocadura del rio
Atrato. Descansaron en el rio Sinu
y tuvieron una vuelta penosa a
Cartagena. La temporada estaba
demasiado avanzada para la na-
vegacion en el mar del Sur,
lo que obligaba a abando-
nar el proyecto de cruzar el
Istmo. Por ello Humboldt
permanecié unas semanas
en los bosques de Turbaco
y subié en 40 dias el rio
Magdalena, del que esbozé
un mapa. Desde Honda
subieron hasta Santa Fe de
Bogotd, la capital del Reino
de Nueva Granada. Las
extraordinarias colecciones
del sabio José Celestino
Mutis, la grande y majes-
tuosa catarata de Tequen-
dama, las minas de Mari-
quita, de Santa Ana y de
Zipaquird, el puente natu-
ral de Icononzo, son las cu-
riosidades que detuvieron a Hum-
boldt y Bonpland hasta el mes de
septiembre de 1801. A pesar de la
temporada de lluvia, emprendie-
ron el viaje a Quito, pasaron los
Andes de Quindio. Desde la ciu-
dad de Cartago, en el Valle del
Cauca, bordearon el Chocé y por
Buga llegaron a Popayén, donde
subieron al crater del volcan de
Puracé.

Desde Popaydan pasaron por los

desfiladeros de Almaguer a Pasto y
de esta ciudad, situada al pie de

\ un volcan, por Tuqueres y la pro-

Al

vincia de los Pastos, a la ciudad de
Ibarra y Quito. Su llegada a esta
capital se produjo en enero de
1802. Se quedaron cerca de un
ano en el Reino de Quito. Empren-
dieron expediciones por separado
a las montanas nevadas de Anti-
sana, de Cotopaxi, de Tunguragua
y del Chimborazo. En todas sus
expediciones les acompaid Carlos
Montufar, hijo del marqués de
Selva Alegre de Quito, que estaba
muy interesado por el progreso de
las ciencias. Después de haber
acompanado a Humboldt en el
resto de su expedicidn por Pert y
el reino de la Nueva Espafia, pasé
con él a Europa.

Tras haber examinado el te-
rreno descompuesto en el terre-
moto de Riobamba de 1797, pasa-
ron por los Andes de Azuay a
Cuenca. El deseo de comparar las
quinas descubiertas por Mutis en
Santa Fe, y las de Popayan, la Cus-
pa y el Cuspare de Nueva Andalu-
cia y del rio Caroni con la quina de
Loja y del Perd, hizo que prefirie-

e Wit

ran no seguir la ruta abierta de
Cuenca a Lima, sino pasar -con
inmensas dificultades por el trans-
porte de sus instrumentos y colec-
ciones- por el bosque de Saraguro
a Loja, y desde alli a la provincia de
Jaén de Bracamoros. Tuvieron que
cruzar el rio Huancabamba, vieron
las ruinas de la calzada del Inca,
descendieron por el rio Chamaya,
que les llevé al Amazonas y nave-
garon por este Ultimo rio hasta las
cataratas de Tomependa. Desde el
Amazonas regresaron al sudeste
por la cordillera de los Andes a

exander von Humboldt y Aimé
Bonpland a los pies del Chimborazo
(Friedrich Georg Weitsch, 1810)

Montan y visitaron las minas de\
Hualgayoc. Desde Cajamarca baja-
ron a Trujillo, en cuyos alrededores
se encuentran las ruinas de la in-
mensa ciudad peruana Mansiche.
Siguieron las aridas costas a Santa,
Huarmey y Lima, donde permane-
cieron algunos meses.

Desde Lima nuestros tres viaje-
ros pasaron por mar a Guayaquil —
lugar en el que fue redactado el
borrador del Essai sur la géograp-
hie des plantes-, desde donde em-
prendieron el viaje a México. Na-
vegaron hasta Acapulco, puerto
occidental del Reino de Nueva
Espafna. Humboldt tenia en princi-
pio previsto hacer una estancia de
solo unos meses en México y ace-
lerar su vuelta a Europa, pero las
circunstancias le obligaron a estar
un ano en Nueva Espana.

Los viajeros subieron de Aca-
pulco a Taxco, famoso por sus mi-
nas, y desde alli por Cuernavaca
llegaron a la capital de México.
Esta ciudad, que entonces contaba
con 150.000 habitantes, situada en

el terreno del antiguo Te-
nochtitlan, entre los lagos
de Texcoco y Xochimilco,
era sin duda comparable
con las mas bellas ciuda-
des de Europa, en opinidn
de Humboldt. Los grandes
establecimientos cientifi-
cos, como la Academia de
Pintura, de Escultura y de
Grabado, el Colegio de
Mineria, el Jardin Botanico,
eran instituciones que ha-
cian honor al gobierno que
los habia creado. Tras una
estancia de unos meses en
el valle de México y des-
pués de haber fijado la
longitud de la capital,
Humboldt y sus acompa-
Aantes visitaron las minas de Mo-
ran y de Real del Monte y el Cerro
del Oyamel, donde los antiguos
mexicanos fabricaban cuchillos de
obsidiana. Poco después pasaron
por Querétaro y Salamanca a Gua-
najuato, una ciudad de 50.000
habitantes y
famosa por sus
minas.

Desde Gua-
najuato regresa-
ron por el valle
de Santiago a

Vol.7 | Ne 152



VIDA Y OBRA

Invierno 2014-2015

/Valladolid, en el antiguo reino de
Michoacén. Bajaron de Patzcuaro
en direccion a la costa del océano
del Pacifico a las planicies de Joru-
llo. Llegaron casi hasta el fondo
del crater de este gran volcan de
Jorullo, donde analizaron el aire
sobrecargado de acido
carbonico. Regresaron a
México por el valle de
Toluca y en los meses de
enero y febrero de 1804
llevaron sus investiga-
ciones hacia la vertiente
oriental de la Cordillera.
Midieron los Nevados de
la Puebla, el Popocaté-
petl y el Iztaccihuatl, el
gran Pico de Orizaba y el
Cofre de Perote. Tras una
corta estancia en Jalapa,
se embarcaron en Vera-
cruz con rumbo a La
Habana. Recogieron las
colecciones que habian
dejado en 1801 y toma-
ron la via de Filadelfia
para volver en julio de
1804 a Francia. En Esta-
dos Unidos visitaron la
American Philosophical
Society y Humboldt
tuvo la oportunidad de
conocer al presidente
Thomas Jefferson.

Una coleccién de

6000 especies diferentes de plan-
tas, de las que una gran parte es
nueva, observaciones mineralégi-
cas, astronémicas, quimicas y mo-
rales fueron el resultado de esta
expedicién, que quedd reflejado
ademas en multitud de obras im-
presas, aunque hay que destacar
su Voyage aux Régions équinoxiales
du Nouveau Continent, y sus Ensa-
yos politicos sobre Cuba y Niueva
Espana, en los que Humboldt hizo
los mas grandes elogios de la pro-
teccion con la cual el gobierno
espanol quiso apoyar sus investi-
gaciones.

Tras los primeros meses de
estancia en Paris para iniciar su
trabajo cientifico, Humboldt se
trasladé en 1805
a Italia. Alli pudo
ver a su hermano
Wilhem -enton-
ces embajador
ante el Vaticano-
y hacer algunas
observaciones

en el volcan Vesubio junto a Louis
J. Gay-Lussac y Leopold von Buch.
Después volvié a Berlin, ciudad en
la que recibié todo tipo de hono-
res y fue nombrado chambelan del
rey de Prusia, cargo en el que ejer-
cié como consejero y diplomatico

Alexander von Humboldt en un retrato
realizado por Stieler (1843), en el que se
lo muestra portando un cuaderno de

su obra magna “Cosmos”

en una situacion bélica con Francia
muy delicada por la ambicién poli-
tica de Napoledn. Fue la época en
la que Humbodt redacté sus pre-
ciosos Cuadros de la Naturaleza,
antes de poder regresar en 1808 a
su querido Paris, donde continua-
ba su obra editorial y mantenia
reuniones con amigos de la talla
de Berthellot, Gay-Lussac, Arago,
Chateaubriand, etc.., una situacion
que pudo mantener hasta 1827,
fecha en la que marché a Berlin
por orden expresa del rey de Pru-
sia Federico Guillermo Ill, con el
que colaboré estrechamente en la
corte de Potsdam. Poco después
impartié las conferencias que le
hicieron célebre en su tierra y que
serian el germen de su futura obra
de madurez, el Cosmos. En 1829
tuvo ademas la oportunidad de
hacer su anhelada expediciéon a
Siberia, aprobada por el zar Nico-
las | —quien le impuso el mas abso-
luto secreto sobre las condiciones
de esclavitud de muchos campe-

sinos. Estuvo en este
viaje acompanado
por el quimico Gus-
tav Rose, el zodlogo
C. G. Ehrenberg y su
criado Seifert. El
nuevo periplo co-
menzé en abril de 1829y el
célebre Humboldt fue re-
cibido con todos los hono-
res por la corte imperial
rusa en San Petersburgo.
Recorrieron un itinerario
que les llevd a Moscu,
Nizhnyi Novgorod, Kazan,
Perm y los Urales, montes
en los que Humboldt de-
bia encontrar diamantes
para el zar. Después se
dirigieron a Tobolsk, Bar-
naui, el Altai y la frontera
china, desde donde regre-
saron hacia Omsk, Quir-
guiz y Kazaj para llegar a
Astracan, en las orillas del
mar Caspio. El 3 de no-
viembre del mismo afo los
expedicionarios llegaban a
Moscu, tras un extrafo
viaje que daria a conocer
en su obra sobre Asia Cen-
tral en 1843. Dos afnos mas
tarde comenzé la publica-
ciéon del Cosmos, cuyo
cuarto volumen no llegaria
hasta 1858, un ano antes
de la muerte del genio en
Berlin, quien ya preparaba un
quinto tomo de su obra de sinte-
sis.

Ultima fotografia de
Alexander von Humboldt

)
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OBRAS DE ALEXANDER VON HUMBOLDT:
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