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Con el presente nimero de
Encuentros en la Biologia se
cierra el volumen 6 de la
publicacién, en el cual hemos
celebrado el 20 aniversario de la
revista. Con este volumen,
hemos cerrado el ciclo de
“normalizacién” de la nueva
periodicidad de la revista, con
un ejemplar ordinario en cada
estacion del aio y al menos un
nimero monografico por
volumen. Como ente vivo que
es, Encuentros en la Biologia
seguird experimentando
cambios. Recientemente,
nuestra revista ha recibido el
reconocimiento de cumplir los
criterios Latindex. También
esperamos dar adecuada
respuesta a la “asignatura
pendiente” de la necesaria
renovacion de nuestro espacio
en la web. Mientras tanto
seguimos trabajando en varios
numeros monograficos que
prometen ser muy interesantes.

Editorial

Foros de la Ciencia

EDITORIAL

En este numero final del
volumen 6, niumero de
transicion entre dos anos
naturales, continla nuestra
colaboracién con el area de
divulgacién de la Sociedad
Espafiola de Bioquimica vy
Biologia Molecular, publicando
dos articulos que originalmente
vieron la luz en la URL SEBBM
Divulgacion en Enero y Febrero
de 2014. Entre las secciones
habituales, en el presente
numero de Encuentros en la
Biologia no faltan los Foros de la
ciencia, La imagen comentada y
la seccidn Monitor y aparece
una nueva contribucién para la
seccion Vida y obra (en esta
ocasion, centrada en la figura
de Haldane).

Dos articulos completan los
contenidos de este nimero . El
primero analiza los mecanismos
moleculares de la leptina en
obesidad. Este articulo
complementa al articulo “La
leptina, una hormona

indice

La imagen comentada

Monitor
SEBBM Divulgacion

Mecanismos moleculares de leptina en obesidad

Invierno 2013-2014

multifuncional que regula el
balance energético” que
incluimos en la seccién SEBBM
Divulgacién. El Dr. Vicente
Barrios publicé este articulo en
la seccion de divulgacion de
SEBBM para conmemorar la
concesion del Premio fronteras
del Conocimiento 2012 de la
Fundacion BBVA a Douglas
Coleman vy Jeffrey Friedman
precisamente por el
descubrimiento del gen de la
leptina. El segundo articulo
hace una presentaciéon de la
liseta como una especie que ha
sido introducida en acuicultura
dentro del marco de los nuevos
retos que la acuicultura afronta
para conseguir su
diversificacion.

Los co-editores

Nuevos retos para la diversificacion en acuicultura: la liseta

Vida y obra: Haldane
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Leer los libros que
consfruyeron la Historia de
la Biologia:

Nos referimos a los libros que
marcaron el curso de la historia de
los conocimientos biolégicos vy
médicos. Libros de los que en
muchos casos se conservan
poquisimos ejemplares, y que tienen
un valor incalculable. Hoy es posible
algo que hubiera sido impensable
hace algunas décadas, localizar, leer y
disfrutar de estos libros. Gracias a
Internet disponemos de varios sitios
en los que existen ejemplares
digitales de esos libros de los que
hemos oido hablar, pero que tal vez
nunca pensamos en leer. Sélo vamos
a dar aqui algunos ejemplos, pero no
es dificil encontrar muchos mas.
Empecemos por una serie de

Generalmente estaban basados en la
Historia Natural de Plinio, el
Physiologus, obra escrita por monjes
de Alejandria en el siglo Il o llly en las
Etimologias de San Isidoro de Sevilla
(siglo VII). Hoy podemos disfrutar de
la belleza de las ilustraciones
presentes en los bestiarios en la
espectacular web http://
bestiary.ca/. Alli podremos conocer
ademds las leyendas medievales
sobre grifos, quimeras, basiliscos y
bestias menos conocidas como
catoblepas, cinamologus, jaculos,
leucrotos o manticoras.

Otra web fascinante es Turning the
pages online, de la Biblioteca
Nacional de Medicina del NIH
(http://ceb.nlm.nih.gov/proj/ttp/
books.htm). Cémodamente
podemos leer desde el papiro de
Edwin Smith, primer texto médico de

Foros de la ciencia

una obra clave en la historia de la
Anatomia Humana.

Recomendamos por ultimo la
biblioteca digital BHL (Biodiversity
Heritage Library), que cuenta con
unos fondos digitales de mas de
73.000 libros (http://
www.biodiversitylibrary.org/). Para
empezar no estd nada mal hojear el
Systema Naturae de Linneo (http://
www.biodiversitylibrary.org/item/
10277#page/1/mode/Tup), una
obra llena de sorpresas, por ejemplo
en la forma de tratar a la especie
Homo sapiens. Cien afos antes que
Darwin, Linneo se permite no ya
relacionar a humanos y chimpancés,
sino colocar incluso a los segundos
dentro del género Homo. Eso si,
necesitaréis tener a mano un
diccionario de latin.

publicaciones previas a la invencion
de la imprenta y que no tienen valor
cientifico, pero si histérico y estético.
Los bestiarios medievales de los
siglos XII y XIIl constituyeron durante
siglos la Unica fuente de informacion
disponible sobre la Naturaleza.

la historia (Egipto, 1600 AC) hasta la
Micrographia de Hooke, pasando por
la Historiae Animalium de Konrad
Gesner o la maravillosa De Humanis
Corporis Fabrica de Andrea Vesalio,

Ramon Munoz-Chdpuli chapuli@uma.es

Instrucciones para los autores

La revista Encuentros en la Biologia es una publicacion 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. Ademas de la version impresa, la revista también se
puede consultar en linea en http://www.encuentros.uma.es/. Cualquier persona puede publicar en ella siempre que cumpla las siguientes
normas a la hora de elaborar sus originales:
Todos los manuscritos deberdn ser inéditos o contardn con la autorizacidon expresa del organismo que posea los derechos de reproduccién.
Ademds, deben tener alguna relacidn con el objetivo de la revista —los que simplemente reflejen opiniones se rechazaran directamente—.

El formato del documento puede ser RTF, SXW/ODT (OpenOffice) o DOC (Microsoft Word). Debido a las restricciones de espacio, la extension
de los mismos no debe superar las 1600 palabras; en caso contrario, el editor se reserva el derecho de dividirlo en varias partes que
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 (*, #, 11, T, ¥) después del
nombre de cada autor.

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

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

Las tablas, figuras, dibujos y demas elementos graficos, en blanco y negro puros, escalas de grises o color, 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 apariciéon entre paréntesis dentro
del propio texto. Al final del mismo, se incluira la seccion de Bibliografia de acuerdo con el estilo del siguiente ejemplo:

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

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

Si el fce;(to pringigal no incluye 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 seccién La imagen comentada deberdn remitir una imagen original en formato electrénico con una
resolucion minima de 300 dpi y, en documento aparte, un breve comentario (de no mdas de 300 palabras) de la misma. Dicho comentario
describira la imagen, destacara la informacidn relevante que aporta y/o especificara Iso procedimientos técnicos por los que se consiguio.

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

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

Nicotiana benthamiana portadora de geminivirus.

Las imagenes corresponden a plantas de Nicotiana benthamiana que contienen una construccién genética (2IR-GFP)
disefiada para expresar GFP en las células en la que se replica el geminivirus Tomato yellow leaf curl Sardinia virus
(TYLCSV). La replicaciéon del genoma de DNA de este virus requiere la acumulacion de la proteina viral denominada Rep.
Esta proteina es capaz de reconocer una secuencia en el origen de replicacion del genoma del virus e iniciar la replicaciéon
del mismo. La construcciéon 2IR-GFP contiene una repeticién de la secuencia que sirve de origen de replicaciéon. En

presencia de la proteina Rep, se induce la formacién de una molécula extracromosdmica que conlleva un aumento en la
expresion de GFP. De esta forma es posible monitorizar "in vivo" las células y tejidos de una planta infectada en la que el
virus se esta replicando.

Las fotos se obtuvieron de plantas 2IR-GFP infectadas con TYLCSV e iluminadas con luz UV. A y B muestran que la
replicacion del virus se produce sélo en los tejidos conductores. La foto C corresponde a un corte de la raiz en la que se
identifica un aumento en la expresién de GFP en los tejidos floematicos.

Gabriel Morilla

Investigador predoctoral en el Departamento de Biologia Celular, Genética y Fisiologia (&rea
de Genética), Universidad de Mdlaga. Actualmente G. Morilla es Trainee patent attorney en
Weickmann & Weickmann, Munich (Alemania)

Eduardo Rodriguez Bejarano
Catedrdtico del Departamento de Biologia Celular, Genética vy Fisiologia (drea de Genétical),
Universidad de Mdlaga.

edu rodri@uma.es
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Farmacos aprobados por la FDA
en 2013:

El CDER (Center for Drug
Evaluation and Research) de la
Administraciéon de Alimentos y
Farmacos (FDA) de los Estados
Unidos durante 2013 aprobé 27
nuevos farmacos para su uso en
humanos. Estos compuestos
aprobados para ser lanzados al
“mercado” de la industria
farmacéutica han sido 25 moléculas
pequenas y dos
“biologicals” (anticuerpos
monoclonales). Como en los afos
precedentes, han dominado los
nuevos farmacos “huérfanos” (9) y los
farmacos antisudorales (8). También
se han aprobado tres nuevos
farmacos para terapias metabdlicas
(dos para el tratamiento de diabetes
mellitus tipo 2 y una para
dislipidemia), tres nuevos antivirales
(dos contra el virus de la hepatitis C y
uno contra el HIV) y tres nuevos
productos para imagen biomédica.

Las predicciones de mercado
sefialan que 13 de estos 27 nuevos
compuestos acumulardan en 2019
unas ventas superiores a mil millones
de délares anuales. EI compuesto
para el que se prevé una mayor
facturacion (aproximadamente 6800
millones de doélares en 2018) es
Sofosbuvir (Sovaldi), de la compafia
Gilead. Sofusbuvir esta aceptado para
su uso contra la infeccién crénica por
el virus de la hepatitis C en un
régimen de tratamiento antiviral
combinado por via oral. Se trata del
primer inhibidor de la polimerasa
NS5B aprobado por FDA,
inicialmente sélo para el tratamiento
de los genotipos 2 y 3 HCV, aunque
se espera que se consiga también
que la FDA apruebe su uso para el
genotipo 1HCV, que es el mas
frecuente en Estados Unidos.
Sorprendentemente, el segundo
farmaco con mayores expectativas
de ventas (6000 millones de dolares
anuales en 2019) es un derivado de
un metabolito intermediario en el
ciclo de Krebs: el dimetil fumarato.
Este compuesto esta siendo utilizado
en Alemania desde hace decenios

para el tratamiento de la psoriasis.
Con el nombre comercial Tecfidera, la
compania Biogen Idec ha conseguido
que se apruebe para el tratamiento
de casos de esclerosis multiple con
recidiva.

El nimero de febrero de 2014 de
la revista Nature Reviews Drug
Discovery publica un detallado
andalisis de estos nuevos
medicamentos aprobados por la
FDA.

Enlace: http://
www.nature.com/nrd/journal/
v13/n2/index.html
Método del ano
2013:

Como en afos |
anteriores, el |
numero de enero de
2014 de la revista
Nature Methods publica u n
Special Feature dedicado al método
escogido como “método del ano”
anterior. En esta ocasion, la eleccion
ha recaido en los métodos de
secuenciacion de DNA y RNA de
células individuales. Los contenidos
de este Special Feature son
libremente accesibles.

Enlace:

http://www.nature.com/nmeth/
focus/moy2013/index.html

Breakthrough of

the Year 2013:
Un afo mas la |
r e vista ©

norteamericana
Science ha designado

el Breakthrough of the Year y los
Runners-Up en el ultimo numero
semanal del afo, publicado en esta
ocasion el 20 de Diciembre de 2013.
En esta ocasidn, este titulo honorifico
se ha concedido a los avances en
inmunoterapia del cancer basada en
el bloqueo de la funcion del antigeno
4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4)
y de la proteina PF-1 (que se expresa
en células T en apoptosis) con
anticuerpos especificos. CTLA-4 fue
descubierto en 1987. Hubo que
esperar a 1996 para que un articulo
publicado en Science demostrara que
los anticuerpos capaces de bloquear

Miguel Angel Medina medina@uma.es
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CTLA-4 eliminaban tumores en
ratones. Hubo que volver a esperar
hasta 2010 para que se publicaran los
primeros datos clinicos positivos
incontestables. En 2011 la FDA
aprobé el uso del anticuerpo
ipilimumab para el tratamiento de
melanoma metastasico. Por su parte,
PD-1 fue descubierta por un grupo
japonés al comienzo de los afos
noventa aunque hubo que esperar
hasta 2012 para ver publicados los
primeros resultados de un
anticuerpo contra PD-1 en ensayos
clinicos. Durante 2013 se han
sucedido noticias acerca de los muy
prometedores resultados obtenidos
en ensayos clinicos del uso
combinado de ambos tipos de
anticuerpos para el tratamiento de
pacientes con melanoma.

La lista de runners-up (los temas
de investigacién que han quedado
inmediatamente detras del
Breakthrough y que configuran una
especie de “los 10 principales de la
ciencia en 2013") muestra una vez
mas un predominio de las ciencias
bioldgicas, pues 7 de los 9 temas
corresponden a investigacion en el
campo de la Biologia.

Enlace:

http://www.sciencemag.orqg/
content/342/6165.toc
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Sociedad Espaiiolo
de Bioquimica y
Biologia Molecular

| SEBBM DIVULGACION |

I.a 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 «La Ciencia al alcance de la mano» de la web de la SEBBM, seccién
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 2014, respectiva-
mente. Estos y mas articulos podréis encontrarlos en:

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

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

La leptina, una hormona multifuncional que regula
el balance energético

Resumen: La leptina es una hormona sintetizada mayoritariamente en el
tejido adiposo que informa al hipotalamo sobre los depositos grasos, regu-
lando el balance energético. Su caracter versatil se manifiesta en la modula-
cion de numerosas funciones en distintos 6rganos, estando asi sus acciones
estrechamente relacionadas con su papel regulador de la homeostasis ener-
gética.

N\ . Summary: Leptin is a hormone synthesized mainly in the adipose tis-
AUTQI’ N Vicente quI’IOS , . sue, which informs to the hypothalamus about fat depots, thus regula-
Servicio de Endocrinologia, Hospi-  ing energy balance. Its versatile nature is demonstrated by the modu-
tal Infantil Universitario Nino Jesus. lation of several functions in various organs, being their actions clo-
Centro de Investigacién Biomédi- sely related to its regulatory role of energy homeostasis.
ca en Red de Fisiopatologia, Obe-
sidad y Nutricion.
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La concesién del Premio Fronteras del Conocimiento 2012 de la Fundaciéon BBVA a Douglas Cole-
man y Jeffrey Friedman por el descubrimiento del gen de la leptina, hormona involucrada en la regula-
cion central de la ingesta, supone un reconocimiento a ambos investigadores por este hallazgo crucial
para la comprension de los mecanismos reguladores del balance energético en el organismo, asi
como de la fisiopatologia de la obesidad.

El incremento de la prevalencia de la obesidad en los paises desarrollados ha incentivado la investi-
gacion sobre el papel del tejido adiposo en el desarrollo de trastornos adicionales inducidos por el au-
mento de peso. El tejido adiposo es un 6rgano endocrino que produce numerosas hormonas, llamadas
adipoquinas, entre las que destaca la leptina. El descubrimiento en 1994 del gen que codifica esta
hormona (1) abrié una nueva linea de conocimiento sobre el papel de los factores sintetizados por el
adipocito en la regulacion de la homeostasis energética y el metabolismo.

La ingesta y el control del peso corporal dependen de la interaccion entre el sistema nervioso central
y las senales procedentes de la periferia. La leptina, sintetizada preferentemente por el tejido adiposo,
proporciona informacion sobre la cantidad de este tejido al hipotalamo, centro modulador de la ingesta
y del balance energético (2), donde se une a sus receptores principalmente en el nucleo arcuato, una
de las areas hipotalamicas mas importantes que regula esta funcién integradora, para inhibir la sinte-
sis de los péptidos estimuladores del apetito denominados proteina relacionada con Agouti (AGRP) y
el neuropéptido Y (NPY) y estimular la de propiomelanocortina (POMC) y el transcrito relacionado con
anfetaminas y cocaina (CART), que inhiben la ingesta (Figura, panel A). Por lo tanto, esta hormona
tiene un efecto inhibidor sobre la ingesta.

La activaciéon del receptor de leptina (R-LEP) estimula las vias de senalizacion intracelulares que
median sus acciones, siendo muchas de las dianas intracelulares compartidas con otras hormonas,
como la insulina (3). Esta hormona tiene un efecto anorexigénico similar al de la leptina, inhibiendo la
sintesis de péptidos orexigénicos y estimulando la de los inhibidores del apetito. Asimismo, la leptina
mejora la homeostasis de la glucosa incrementando la sensibilidad insulinica en el hipotalamo. Por lo
tanto, el cruzamiento de la sefializacion desempefia una funcion relevante en la fisiologia y ademas,
los cambios en la activacion de ambas vias, no solamente en el sistema nervioso, sino en la periferia,
estan involucrados en el desarrollo de un perfil inflamatorio desfavorable presente en diferentes en-
fermedades (4). Uno de los casos mas frecuente de alteraciones en la sefializacién es la resistencia a
la accién de ambas hormonas, frecuentemente por un mecanismo de inhibicién por el producto final, el
supresor de senalizacion de citoquinas 3 (SOCS3) en el caso de la leptina y la fosfotirosina fosfatasa
1B (PTP1B) en la insulina, presentando un mecanismo de inhibicion cruzada. La resistencia central
provoca un aumento de la sintesis de péptidos estimuladores del apetito y la inhibicidon de los anorexi-
génicos, con un balance energético positivo que se traduce en una mayor ingesta y el aumento del
peso corporal (Figura, panel B).

Aunque la leptina circulante procede principalmente del adipocito, numerosos érganos periféricos y el
sistema nervioso central pueden producir pequefas cantidades, teniendo ademas receptores para
esta adipoquina. Asi, desde su descubrimiento, se ha descrito su implicacion en diferentes procesos y
érganos, en muchos casos relacionados con su caracter de adipoquina y sus efectos sobre la homeos-
tasis energética. En el sistema nervioso central, no solamente el hipotalamo regula la homeostasis
energética, sino que otras areas cerebrales estan involucradas en esta funcion reguladora. Asi, la cor-
teza cerebral y el hipocampo presentan receptores para esta hormona, que interacciona con diferentes
neurotransmisores para modular funciones estrechamente conectadas con la regulacion de la ingesta
(5). También se han descrito acciones neuroprotectoras de la leptina en diferentes areas cerebrales
mediadas no solamente por la activacion de JAK2 y STAT3, sino por dianas de la via clasica de la in-
sulina, como Akt, lo que viene a confirmar nuevamente la estrecha relacién entre ambas hormonas.

Vol.6 | No 146



SE'BBM
Wdd,3s

potola

Invierno 2013-2014

Bloquimice y

| SEBBM DIVULGACION |

El caracter versatil de la leptina se manifiesta por la multiplicidad de sus acciones en tejidos periféri-
cos (6). En el sistema circulatorio, la leptina aumenta la actividad del sistema nervioso simpatico, con
implicaciones en la funcidén endotelial y en la homeostasis de la presion sanguinea. Con respecto a la
funcion respiratoria se han referido sus efectos sobre el desarrollo pulmonar, sugiriéendose un papel en
el control respiratorio, Asi, en obesos hay resistencia a la leptina relacionada con la apnea obstructiva.
También esta involucrada en la regulacién del crecimiento lineal, funcién ligada con la homeostasis
energética. De hecho, la leptina incrementa el contenido mineral 6seo y tiene efectos mitogénicos so-
bre los condrocitos de la placa de crecimiento epifisaria, estimulando al mismo tiempo la sintesis y se-
crecion de la hormona de crecimiento en el hipotalamo. Entre otras de sus multiples acciones, pode-
mos enumerar sus efectos sobre el tejido adiposo (7), aparato reproductor, rifidn y su papel en la regu-
lacion de la respuesta inmune.

En resumen, la investigacion sobre las vias de senalizacion activadas por la leptina y su interaccion
con otras hormonas reguladoras del metabolismo y la homeostasis energética representa un reto fas-
cinante que ayudara a desvelar nuevos conocimientos sobre la fisiologia de esta hormona y a enten-
der los mecanismos fisiopatolégicos involucrados.

A. Peso normal B. Sobrepeso
SENALES Ndcleo SENALES SENALES Nacloo SENALES

OREXIGENICAS  paravent ANOREXIGENICAS |OREXIGENICAS, paraventricular 4 ANOREXIGENICAS

Ndcleo
arcuato

Tejidoadiposo Tejidoadiposo

Figura: Regulacion por la leptina de la produccion de los péptidos
hipotaldmicos moduladores del apetito.
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El impacto de la nueva legislacion en la investigacion con animales
Resumen: La entrada en vigor de la Directiva Europea 63/2010 supone un cambio juridico im-
portante en la investigacion con animales realizada en Europa. Parte de esos cambios ya habian
sido incorporados en nuestro pais. Otros requeriran una adaptacion costosa y compleja en el mar-
co econdmico actual, con un impacto dificilmente predecible.

Summary: The implementation of the European Directive 63/2010 implies an important legal
change in Europe affecting research that involves the use of animals. Some of these changes had
been implemented already in Spain. Others will require a costly and complex adaptation in a dif-
ficult economical scenario with an impact that is difficult to foresee.

Autor: Belén Pintado
Unidad de Transgénesis,
CNB - CBMSO

El ano 2013 supone un punto de inflexidon en la legislacion europea sobre expe-
rimentacion animal. Mientras que la antigua Directiva (86/609/CEE) podia en-
tenderse como una legislacion de minimos, la Directiva 63/2010 en cambio,
sienta unos estandares comunes que persiguen armonizar de forma real el fun-
cionamiento de la experimentacion con animales en toda Europa. El proceso de incorporacion de esta
Directiva a la legislacion espafola culminara con la modificacién de la ley 92/2007 en la que previsi-
blemente se incluyan aspectos puntuales que, por el ordenamiento juridico espanol, no pudieron in-
cluirse en el Real Decreto 65/2013, tales como la modificacién de las especies protegidas por la legis-
lacion, la inclusion de formas fetales en el tercer tercio de gestacion o la modificacion de la figura del
silencio administrativo como equivalente a una aprobacion tacita de un proyecto.

A diferencia de otros paises de la Union, parte de los cambios profundos que supone la Directiva
del 2010 ya eran una realidad en Espafa desde la entrada en vigor del RD 1201/2005. Por ejemplo,
nuestra antigua legislacién reconocia explicitamente el principio de las 3 “Rs”, obligaba a la creacion
de comités éticos en los centros y requeria una formacion especifica para poder desarrollar activida-
des como el cuidado, la realizacién de procedimientos, el disefio de experimentos o la supervision del
bienestar y la salud de los animales. También obligaba a la presencia de un responsable de bienestar
en los centros de investigacion y a la disponibilidad de un supervisor de salud animal.
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Sin embargo, y a pesar de todo el camino ya recorrido, la nueva legislacion supone un salto cuali-
tativo muy importante que incorpora en nuestro funcionamiento conceptos nuevos. Por ejemplo, de-
jamos de hablar de procedimientos, sustituyendo este término por el de proyecto. Este se define
como el conjunto de actuaciones que se realizan sobre un animal. Este cambio busca el recopilar en
un unico documento todas las actuaciones experimentales para conseguir el objetivo, es decir obliga
a una concepcion mas global de los experimentos.

En aras de la trasparencia, ademas se requiere una explicacion del mismo en forma de un resu-
men no técnico con acceso publico. Otra novedad importante es que se incluye la necesidad de ha-
cer una evaluacion retrospectiva del efecto a nivel de bienestar animal que han tenido las actuacio-
nes previstas en un proyecto. Es decir, no solo se hace una prediccion de lo que puede suceder a
nivel de bienestar animal, sino que esta predicciéon se confirma a posteriori en base a las observa-
ciones realizadas durante el proyecto en un estudio retrospectivo.

En el nuevo marco legal se identifica un responsable del proyecto, el investigador que lo propone,
y un organo de supervision de bienestar animal, el OEBA, que vela por que los proyectos se
desarrollen de acuerdo a las condiciones aprobadas. La responsabilidad de autorizar los proyectos
ya no es potestad de los comités éticos de las instituciones, ahora recae en las autoridades compe-
tentes, las comunidades auténomas en el caso de Espafia. Estas autorizan los proyectos basandose
en un informe del 6rgano de bienestar animal del centro y una evaluacién ética realizada de forma
totalmente independiente por una nueva figura, los llamados “érganos habilitados”, que deben ga-
rantizar la limpieza del proceso de evaluacién, tanto de la solicitud, como de la evaluacion retrospec-
tiva mencionada anteriormente. Con el fin de no entorpecer el desarrollo de los proyectos, la legisla-
cion exige una respuesta por la autoridad competente en un plazo de 40 dias desde la presentaciéon
de la documentacion, salvo proyectos de gran complejidad en los que se admite una proérroga.

Por ultimo es de destacar un cambio cualitativo importante en lo referente a la formacién. No sélo
se obliga a que todo el personal que realiza funciones relacionadas con la utilizacién de animales
tenga una formacion adecuada, ademas es necesario actualizarla de forma constante. En resumen,
la nueva Directiva obliga a una formacion continuada y especifica, es decir dirigida a las especies
animales que se van a utilizar.

A nadie se le escapa que todas estas modificaciones suponen una mayor carga laboral y adminis-
trativa que no podia haber llegado en peor momento, con una recesion econémica que esta afec-
tando con especial dureza a la financiacién en investigacion. Los recursos disponibles dificilmente
podran aplicarse a la implementacion de la legislacion, 1o que supondra en bastantes casos el tener
que abandonar estudios in vivo o dejarlos a unos niveles minimos, con ellos, se limitara claramente
nuestra competitividad en comparacion con otros paises con medidas legales mas laxas. Hara falta
tiempo para saber si los potenciales beneficios de hacer una investigacion de mejor calidad seran
capaces de compensar la mayor inversion de recursos econémicos y humanos que esta legislacion
exige o si, por el contrario, supondra una deslocalizacion de la investigacion con animales fuera de
la Unién Europea.
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animales utilizados para fines
cientificos.
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MECANISMOS MOLECULARES DE LEPTINA EN OBESIDAD
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La leptina, una hormona secretada por los
adipocitos, esta constituida por 146 aminodci-
dos. La leptina humana presenta una homologia
del 83% con la de rata y del 84% con la de raton.
El gen que codifica para esta proteina es el Ob 'y
se encuentra en el cromosoma humano 7g31.3.
Dicho gen consta de 650 kb y estd constituido
por 3 exones separados por 2 intrones. En la rata
se localiza en el cromosoma 5933 (la region que
codifica para la sintesis de la leptina se localiza
en los exones 2 y 3). La regién promotora del
gen estd regulada por diversos elementos como
el AMP ciclico y los glucocorticoides, aunque
aun se desconocen las regiones responsables de
la expresién especifica en tejido adiposo o en el
balance energético [1].

Esta hormona circula junto con la forma so-
luble de su receptor y ejerce su funcién al unirse
al mismo. Hasta el momento se han caracteriza-
do seis isoformas de su receptor ObRa-f, pero
solo el Ob-Rb contiene el segmento intracelular
para la activacién de las cinasas. Estructural-
mente ObRb es la forma mas larga, que estd an-
clada a la membrana; ademds contiene una re-
gién Box que permite la activacion de la sefal
intracelular mediante el sistema JAK-STAT3, el
cual activa a JAK2, induciendo a una autofosfori-
lacion del complejo ObRb-JAK2 y fosforilando a
los dominios SH2, una vez fosforiladas, funcio-
nan como reguladoras transcripcionales [2].

Al unirse la leptina a su receptor Ob, éste se
dimeriza y se une a las JAK que, a su vez fosfori-
lan los residuos de tirosina mismos que son re-
conocidos por las proteinas STAT3 (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 3), citocinas
que se unen a estos residuos de tirosina fosfori-
lados. Por su parte las proteinas JAK fosforilan a
estas proteinas formando dimeros de proteinas
STAT que son capaces de activar la transcripcién
de determinados genes diana en el nucleo celu-
lar2.

El receptor ObRb se ha identificado en el hi-
potadlamo y se asume como el principal efector
en desencadenar las acciones de esta hormona.
Se dice que hay un efecto en la reduccién del
peso dado por acciéon de leptina mediada por
JAK-STAT de transduccion de sefiales en el hipo-
talamo. Los sitios de unién especificos se locali-
zan en nucleo arcuato (o arqueado) del hipota-
lamo, eminencia media y en el plexo coroideo.

jauaml14@yahoo.com.mx

En condiciones fisiologicas, la cantidad de
leptina producida por la grasa esta directamen-
te relacionada con la masa de los tejidos, en es-
pecial con el tejido adiposo. La deficiencia y re-
sistencia a la leptina conducen a la hiperfagia 'y
la disminucién del gasto energético en el hués-
ped, lo cual condiciona a la obesidad, el tipo de
resistencia a la insulina de la diabetes, y una
disminucion en masa corporal magra, por lo
cual la deficiencia de leptina en el ratén provoca
una marcada reduccion en la ingesta de alimen-
tos y la normalizacién de su peso.

El nucleo arqueado del hipotdlamo (ARC) es
importante para la regulacion del balance ener-
gético y es considerado uno de los principales
en los objetivos de la leptina. EIl RNAm del re-
ceptor de leptina estda densamente expresado
en las neuronas del ARC, especialmente la pro-
piomelanocortina (POMC) que contienen las
neuronas y la proteina relacionada llamada
agouti (AgRP). Estos dos subtipos de neuronas
del ARC tienen efectos opuestos en la ingesta
de alimentos y el metabolismo de la energia. Por
su parte la actividad de las células POMC reduce
la ingesta de alimentos y el peso corporal, mien-
tras que AgRP estimula la alimentacién y el au-
mento de peso corporal [3].

Asi mismo, en el musculo esquelético, el hi-
gado y las células beta pancredticas, leptina in-
hibe la lipogénesis y estimula la lipolisis. Dicha
sensibilidad se logra mediante la inhibicion de
la maloil-Co-A, lo que incrementa el transporte
de acidos grasos a la mitocondria para la (3-oxi-
dacién. Algunos reportes han demostrado que
una infusion de leptina de 1 a 94 ng/ml durante
12 dias, incrementa la presion arterial y la fre-
cuencia cardiaca. Este incremento de la presiéon
arterial es inducido por la leptina y pudiera ser
debido a una accién a nivel neuronal, pero la
administracién intracerebroventricular de lepti-
na mimetizd los efectos de la administracion
sistémica.

Las acciones antihiperglucemicas de la lepti-
na estan mediadas por diferentes 6rganos, una
de sus acciones es mejorar la sensibilidad a insu-
lina al disminuir los lipidos en el musculo esque-
lético, en el higado y en las células 3-pancreati-
cas, por una activacion directa de la proteina
cinasa activada por AMP, por la inhibicién de la
malonil coenzima-A y por acciones indirectas
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mediadas en las terminales neurales simpaticas,
estimulando receptores adrenérgicos que in-
crementan el transporte de los acidos grasos a
la mitocondria para la -oxidacion.

El reconocimiento de leptina-ObRb induce a
la activacion de las sefiales mediante las protei-
na cinasas activadoras de mitogeno (MAPK’s),
p38, las cinasas reguladoras de la sehal extrace-
lular (ERK), las cuales se traducen en la activa-
cién del factor de transcripcién STAT3 y la for-
macion del complejo STAT3-C-Jun, el resultado
es la sintesis de citocinas proinflamatorias prin-
cipalmente: TNF-q, IL-6, IL8, IL10, e IL-12.

Por otro lado la leptina también induce la
sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
especies reactivas de nitrégeno (NOS), las cuales
se sugiere son el anclaje entre hiperglucemia y
dano vascular, debido a que estas desencade-

140 Nhan el proceso de inflamacién crénico. Ademas,

las ROS contribuyen a la subsecuente sobre ac-
tivacion de los factores nucleares como las Jun
cinasas (JNK's) especificamente la C-Jun en
combinacion con el factor nuclear kapa B (NF-
kB), los cuales estimulan la expresion de genes
que codifican para las citrinas [4].

En individuos obesos en los que los niveles
plasmaticos de la leptina estan elevados, se su-
giere que pueden tener efectos directos en
miocardio en donde se han asociado a la defi-
ciencia cardiaca en ventriculo izquierdo. Por
ejemplo a ratones ob/ob, deficientes de leptina
se les administré esta adipocina y éstos exhibie-
ron un grado de apoptosis en cardiomiocitos
superior al normal, lo que sugiere que leptina
puede ademas inducir la generacién de ROS en
musculo cardiaco desencadenando efectos ad-
versos en dicho tejido.

Figura 1: Mecanismo de accion de la leptina. La
cascada de senalizacién intracelular inicia con el
reconocimiento de leptina a su receptor ObRDb,
activando la via de las Jak-STAT3, induciendo la sintesis
de las interleucinas TNF ., IL6, IL8 y la activacion del
factor de franscripcion NF- « B.
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Nuevos retos para la diversificacion en acuicultura:

Breve descripcion de la especie

Chelon labrosus (Risso, 1827), comUnmente
conocida como lisa, liseta o corcén, es un teleds-
teo marino de la Familia Mugilidae muy frecuen-
te en zonas costeras y estudricas. Se caracteriza
por ser una especie anfidroma, migrando a
aguas salobres o lagunares para alimentarse (1).
Esta especie se reproduce en zonas alejadas de
costa, presentdandose como especie dominante
dentro de la comunidad ictica, y constituyendo
tanto un elemento clave en el funcionamiento
del ecosistema como un recurso pesquero im-
portante. La liseta es una especie euriterma y
eurihalina, capaz de
soportar amplios ran-
gos de temperatura y
salinidad. Su alimenta-
cién estd basada en el
consumo de zooplanc-
ton, siendo filtradores y
detritivoros (2). Esta
especie, al igual que
ocurre con el resto de
mugilidos, sufre una
modificacién de su ré-
gimen alimenticio al
aumentar de talla,
siendo zooplantéfagos
en estadios tempranos
y fitobenténicos en
estadios adultos. Estos
cambios en la compo-
sicion de la dieta estan
ligados, en parte, a la
variabilidad espacial y temporal de los distintos
tipos de alimento, como ocurre en ambientes
estuaricos. Por tanto, la liseta puede ser conside-
rada un componente importante en el flujo
energético a través del ecosistema, ya que se
alimenta del nivel tréfico inferior.

www.fao.org

La alimentacién: principal pro-
blema en acuicultura

Antiguamente, la forma mas comun de acui-
cultura que se utilizaba era el cultivo extensivo,
sin adicién de alimento complementario. En
este tipo de cultivo, se obtenia una escasa efi-

Figura 1: Chelon labrosus (Risso, 1827). Tomada de
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ciencia de produccién. Por ello, a lo largo de los
anos, la acuicultura ha ido evolucionando pro-
gresivamente hasta transformarse en cultivos
intensivos que garantizan una viabilidad eco-
némica de los mismos. A diferencia del resto de
animales, las especies acuaticas presentan tanto
un mayor requerimiento proteico como un gran
aprovechamiento energético. Este hecho hace
que exista una incorporacion mayoritaria de
concentrados proteicos en los piensos para
acuicultura, siendo los de origen animal (como
es el caso de la harina de pescado) los mas em-
pleados. Sin embargo, diversos factores (enca-
recimiento de la materia prima, escasez de su-
ministro, consideraciones ecologistas, etc) han
favorecido la inclusién
de otras materias pro-
teicas de origen vege-
tal (como por ejemplo
la harina de soja, leva-
dura de cerveza, glu-
ten de maiz, etc.).
Alimentar peces supo-
ne suministrarles to-
dos los nutrientes que
requieran en cada
momento y en la can-
tidad que sea necesa-
ria, por lo que a la hora
de la alimentacién de
las especies cultivadas
se han de considerar
dos aspectos impor-
tantes: i) los requeri-
mientos nutricionales
y energéticos especifi-
cos necesarios para el mantenimiento y la pro-
duccién (crecimiento y reproduccién), y ii) las
caracteristicas generales de la alimentacién de
los peces, que son los aspectos particulares re-
lacionados con la fabricacion del pienso o bien a
la obtencién de alimento vivo. Por tanto, la ali-
mentacion es el principal problema de la acui-
cultura, pues el rendimiento final del cultivo de-
pende, para cada especie, de la cantidad y la
calidad del alimento.

En la produccién acuicola, la alimentacion
representa un factor importante en los costes
de produccién siendo la harina de pescado la
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principal fuente proteica usada en la fabricacion
de pienso; aunque, por las diferentes razones
expuestas anteriormente, se estan realizando
investigaciones para su sustitucion por otras
fuentes proteicas de origen vegetal. Los resulta-
dos obtenidos parecen indicar que estas nuevas
fuentes proteicas, debido a su amplia disponibi-
lidad y su bajo coste, son la alternativa mas via-
ble.

Cultivo de nuevas especies: la lise-
ta (Chelon labrosus)

En los ultimos anos ha predominado la ten-
dencia hacia el cultivo de especies omnivoras y/
o herbivoras, lo que permite incrementar los
porcentajes de sustitucidon de harina de pescado
por harina vegetal, disminuyendo asi los costes
de produccién de las empresas acuicolas y pre-
servando la biodiversidad de los ecosistemas
marinos.

Los mugilidos representan un grupo impor-
tante dentro de la pesca comercial, ya que se
pueden encontrar en cualquier ambiente coste-
ro, sobre todo en aguas salobres. Su cultivo se
ha practicado en policultivos o cultivos extensi-
vos durante siglos de forma tradicional. En al-
gunos paises del Mediterraneo, se producen
mediante cultivos integrados, reduciendo los
costos de electricidad por bombeo y aprove-
chando la energia tréfica residual. De este
modo, mediante este sistema se han consegui-
do buenos resultados en la estimulacién de la
maduracion sexual y el desove.

Bibliografia citada:

En la Bahia de Cadiz, donde la acuicultura en
estero esta bastante desarrollada, las especies
de la Familia Mugilidae son de gran interés tanto
por su habito alimenticio variado, que se ajusta
a las condiciones de cultivo en estero, como por
la alta valoracién que presentan las diferentes
especies de dicha Familia por parte del consu-
midor.

La liseta, al igual que el resto de mugilidos, es
una especie que modifica su habito alimenticio
de omnivoro a herbivoro a lo largo de su ciclo
de vida (3). Este hecho es un punto a favor a la
hora de su cultivo, pues asimilan mejor las die-
tas vegetales, siendo posible la sustitucion par-
cial o total de las harinas de pescado por harinas
de origen vegetal. De este modo, y debido al
menor coste de estas Ultimas, se produciria una
disminucion de los costes de alimentacion y
consecuentemente un descenso en los costes
de produccion. Ademas, es una especie que se
puede encontrar en cualquier ambiente costero,
gracias a su capacidad para soportar grandes
cambios de salinidad y temperatura (4), pudien-
do pasar largos periodos de ayuno. Todas estas
caracteristicas, junto con su buen valor comer-
cial, la hacen una especie idénea para ser culti-
vada y, por tanto, una buena opcién de diversifi-
cacion en acuicultura. Sin embargo, existen la-
gunas en el conocimiento sobre la fisiologia de
esta especie, siendo necesario profundizar en
dichos aspectos con el objeto de lograr estable-
cer las mejores condiciones de cultivo para esta
especie.

McDowall R M. Diadromy in fishes. Croom Helm, Londres. 1988.
Koutrakis E T, Athanassios C T y Apostolos IS. Temporal variability of the ictiofauna in a Northern Aegean coastal lagoon (Greece).
Influence of environmental factors. Hydrobiologia, 543: 245-257, 2005.

Wassef EA, El Masry MH, Mikhail FR. Growth enhancement and muscle structure of striped mullet, Mugil cephalus L., fingerlings by
feeding algal meal-based diets. Aquaculture Research, 32 (Suppl. 1): 315-322, 2001.
Pujante IM, Martos-Sitcha JA, Ruiz-Jarabo I, Mancera JM. Osmoregulation and energy metabolism in the thick-lipped grey mullet
(Chelon labrosus) submitted to different environmental salinities. IV Foro Iberoam. Rec. Mar. Acui.: 399-407, 2012.
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“La belleza intelectual se
basta a si misma, y sélo por ella,
mas bien que por el futuro bien
de la humanidad, el sabio se
condena a largos y penosos
trabajos”. He querido arrancar
con esta cita de Don Santiago
Ramén y Cajal, para afadir que
en muchas ocasiones, una vez
descontada la belleza intelec-
tual de los éxitos que hayan
podido jalonar la vida de nues-
tro sabio, tan sélo queda una
existencia sacrificada y poco
excitante en un sentido mun-
danal, y desde luego de escaso
interés para el publico general.
No es este el caso del sabio que
nos ocupa, John Burdon San-
derson Haldane. Muchos de los
rasgos de su personalidad son
verdaderamente inspiradores,
su vida privada no estuvo exen-
ta de episodios tempestuosos,
y su contribucién al conoci-
miento ha sido lo suficiente-
mente relevante para hacerle
un hueco en el santoral cientifi-
co. Asi, pues, propongo al lec-
tor hacer un pequeno esfuerzo
para conocer quién fue y qué
hizo este gran biélogo.

Empecemos por el principio.
Haldane nace en Oxford en
1892 en el seno de una familia
aristocratica de origen escocés,
lo que le facilita una exquisita
formacion. Primero en el pres-
tigioso Eton College y mas tar-
de graduandose en Matemati-
cas y Filosofia, en la Universi-
dad de Oxford. Esta educacion
oficial se vio complementada
con la influencia de su padre,
quien fuera un notable fisi6lo-
go britanico. Asi lo corroboran
sus propias declaraciones:
“Dado que mi titulacion univer-
sitaria es en clasicas y no en
ciencias, mi formacion cientifi-
ca se la debo en gran medida a
Qi padre, para quien trabajé

como aprendiz desde los ocho
anos”. Se cuenta que siendo un
nino de corta edad, tras herirse
y sangrar le preguntd a su pa-
dre si se trataba de oxihemo-
globina o carboxihemoglobina.
Es posible que esta anécdota
sea apocrifa, pero no cabe
duda que J.B.S. Haldane fue
una persona de una singular
inteligencia. En este punto, es
oportuno sefalar que quizas
una de las claves del éxito pro-
fesional de Haldane, fue su par-
ticular talento para resolver
problemas de una disciplina
utilizando aproximaciones de
otra disciplina bien distinta.
Decia Laplace que descubrir es
aproximar dos ideas que se ha-
llaban separadas. A lo largo de
su vida, Haldane dio muestras
de tener un extraordinario ta-
lento para aproximar ideas y
efectuar descubrimientos en
ambitos muy diversos de la
ciencia.

Dotado con esta perspica-
cia, no sorprende la precocidad
de su primer descubrimiento.
Siendo aun estudiante en Eton,
se dedicé a analizar y reinter-
pretar datos que habian sido
publicados por otros autores,
proporcionando las primeras
evidencias de ligamiento de
genes en vertebrados (casi 40
anos antes de que se conociera
la naturaleza quimica de los
genes). En unas notas autobio-
gréficas, J.B.S. reconocia que los
anos de su juventud en Eton,
distaron mucho de ser felices.
Su temperamento y soberbia,
comparables en magnitud a su
intelecto, no le granjearon ni
amigos ni el carifo de sus pro-
fesores. Aqui nuevamente vie-
ne a colaciéon una cita de Don
Ramoén: “de los ddciles y humil-
des pueden salir los santos, po-
cas veces los sabios” Apenas

" Haldane, bidlogo inspirador, hombre polémico )

terminados sus estudios en
Oxford, Haldane se alista en el
ejercito britanico al estallar la
Gran Guerra (1914-1918). A su
vuelta, terminado el conflicto
bélico, se incorpora en Oxford
donde ensefa Fisiologia e in-
vestiga en dicha disciplina y en
Genética. En esta época realiza
estudios, hoy dia considerados
clasicos en el ambito de la Fi-
siologia, sobre la regulacién de
la respiracién (intercambio ga-
se0s0) y su conexion con el pH
sanguineo. Haldane padre ha-
bia demostrado que el nivel de
dioxido de carbono en sangre
ejercia un efecto regulador so-
bre el ritmo de ventilacion. Sin
embargo, el mecanismo de di-
cho efecto era desconocido.
Haldane hijo sospechaba que
podia deberse al efecto de aci-
dificacién que tiene el CO; al
disolverse en agua. Para de-
mostrar tal hipotesis, J.B.S. ra-
zoné de la siguiente forma; si la
acidificaciéon de la sangre es el
factor determinante que au-
menta el ritmo de ventilacion,
entonces un aumento en la
concentracién sanguinea de
una base como bicarbonato
sédico, debia tener el efecto
opuesto disminuyendo el ritmo
de ventilacion, para permitir
retener CO; y restablecer el pH
sanguineo. Para demostrar tal
conjetura, realizé un experi-
mento en el que se empled a si
mismo como cobaya. Tras con-
sumir 43 g de bicarbonato,
comprobdé que efectivamente
disminuia el ritmo de respira-
cién. No contento con tal teme-
ridad, se propuso ahora el ex-
perimento reverso, aumentar el
pH de su sangre y observar qué
ocurria. Esta parte de la expe-
rimentacion resulté ser mas
laboriosa. En los primeros in-
tentos, empleando HCI, fue in-

capaz de dar con una dosis dej
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Compromiso (que acidificara la

sangre sin resultar letal). Tras
varios intentos para sortear
tales obstaculos, finalmente dio
con la solucion consumiendo
cloruro aménico. En el primer
intento con esta sal, diluy6é 5 g
en 100 ml. Tras beber la disolu-
cién enfermoé de tal manera,
que no pudo realizar las medi-
das deseadas. No desistio, y
tras llevar a cabo diluciones
mayores termindé completando
sus estudios. Huelga aclarar
que este palmario desprecio
hacia su bienestar personal, no
debe tomarse como ejemplar.
En descargo de nuestro genio,
se puede argumentar que la
practica de experimentar sobre
si mismo fue una costumbre
heredada de su padre.

En 1922, por invitacion de
Frederick Gowland Hopkins,
Haldane se traslada a la Univer-
sidad de Cambridge, donde
durante 10 afnos ensenaria
Bioquimica. Aqui inicia vy
desarrolla su investigaciones
sobre enzimas. Durante sus
primeros anos en Cambridge,
Haldane junto con Briggs pu-
blican un breve articulo en el
que ambos autores desarrollan
el modelo de estado estaciona-
rio de Briggs-Haldane, que
todo estudiante de Biologia
conoce bien. Se trata de un
modelo mas general que el
propuesto unos anos antes por
Michaelis y Menten para expli-
car la curva de saturacion de las
enzimas. Otra importante con-
tribucion de nuestro hombre a
la enzimologia, es la llamada
relacién de Haldane. J.B.S. se
percaté de que el valor que
pueden tomar los parametros
cinéticos (velocidad maxima,
Vm, y constante de Michaelis,
Km) de una enzima, vienen
constrenidos por el valor de la
constante de equilibrio, Keq, de
la reaccion catalizada. Asi, la
relacion de Haldane puede
formularse como:

Keq: (de Kmi)/(vmi Kmd)

-

donde los subindices d e i
hacen referencia a la reaccion
directa e inversa, respectiva-
mente. Esta sencilla férmula
tiene su importancia, ya que
mientras que los parametros
cinéticos de una enzima son
susceptibles de ser modifica-
dos mediante las modernas
técnicas de ingenieria genética
(incluyendo las aun mas mo-
dernas técnicas de evolucion
dirigida), la constante de equi-
librio es un parametro termo-
dindmico, sobre el que no po-
demos influir. Imagine el lector
a un moderno biélogo molecu-
lar (o biotecnélogo) empefiado
en modificar una enzima para
que su parametros cinéticos
tomen unos valores deseados.
Antes de embarcarse en largos
y penosos trabajos experimen-
tales, seria conveniente que
comprobara, mediante la men-
cionada férmula, si esos valores
son compatibles con la termo-
dindmica. Lamentablemente,
no todos los biélogos conocen
como debieran la relacion de
Haldane, y a este respecto
puedo contar una anécdota en
la que me vi involucrado du-
rante mis primeros anos de in-
vestigador independiente. Ha-
bia mandado el manuscrito de
un trabajo en el que, en un de-
terminado momento, apelaba a
la relacion de Haldane para
desarrollar una idea y finalmen-
te extraer mis propias conclu-
siones. Tras un inusualmente
largo periodo de revisién, reci-
bo una carta de Donald Voet,
autor de un popular texto de
Bioquimica y editor jefe de la
revista en la que pretendia pu-
blicar mi articulo. En dicha car-
ta Voet declinaba publicar mi
trabajo, justificando dicha deci-
sion en base a los comentarios
de uno de los revisores. El revi-
sor comenzaba sus comenta-
rios disculpandose por la de-
mora en completar la revision,
que estaba justificada (segun
él) por el trabajo y esfuerzo que
le habia llevado encontrar el

fallo que conducia a unas con—\
clusiones que “contravenian lo
que casi intuitivamente era ob-
vio”. Ahadia, derrochando satis-
faccion en el tono, que desde el
principio él sabia que debia
haber un fallo en el razona-
miento, y que aunque le habia
costado trabajo encontrarlo,
finalmente habia sido capaz de
senalar el error. Cual no seria mi
consternacién cuando com-
pruebo que el error sefalado
por el revisor es la relaciéon de
Haldane, a la cual yo habia ape-
lado en mi razonamiento sin
citar el trabajo original de Hal-
dane, por considerar que per-
tenecia al acervo bioquimico.
Como en aquel entonces yo era
joven, soberbio e inexperto,
hice algo que hoy dia no haria.
Le dirigi a Voet una carta pi-
diéndole que por favor trasla-
dara mis felicitaciones al revi-
sor, ya que en tan soélo unos
meses y él solo, habia conse-
guido descubrir un error en
una ecuacion que la comuni-
dad cientifica al unisono habia
estado dando por buena desde
hacia mas de 70 anos. Ahadia
después, que si él mismo (Voet)
queria compartir la “gloria” con
el revisor, yo no pensaba anadir
nada mas, pero que si por el
contrario se alineaba del lado
de Haldane, por favor reconsi-
derara su decisién. Tengo que
decir en honor de Voet, que a
pesar de la injustificable arro-
gancia de mi carta (que hoy dia
lamento), de inmediato acepté
publicar el articulo.

Pero no son las enzimas el
Unico objeto de interés de Hal-
dane. Por estas fechas publica
un relato de ciencia ficcion
(Daedalus, or Science and the
future) que llegd a ser muy po-
pular y en el que abordaba la
ectogénesis. Este relato inspira-
ria a Aldous Huxley, autor de
Un Mundo Feliz.

Mas o menos al mismo
tiempo, Charlotte Burghes, una

J
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reportera del Daily Express,
escribio a J.B.S. solicitandole
una entrevista. Como éste no le
respondié y Charlotte era una
mujer con caracter, se presento
en sus habitaciones del Trinity,
momento a partir del cual pa-
rece ser que surgio el amor. El
problema es que Charlotte es-
taba casada y su marido se
mostrd reticente a concederle
el divorcio, incluso después de
que ella abandonara el hogar
conyugal. Para forzar el divor-
cio, Charlotte y Haldane deci-
dieron cometer adulterio con
luz y taquigrafos. Consiguieron
su objetivo, pero a Haldane casi
lo echan de Cambridge y el es-
candalo, en la Inglaterra de los
anos 20, fue mayusculo, hasta
el punto que le marcéd social-
mente para toda la vida. Aun-
que es posible que para J.B.S.
este episodio tan sélo repre-
sentara una gota en el océano,
ya que Haldane fue siempre un
hombre muy polémico, de tra-
to dificil e inclinado a la inmo-
destia. Como contrapartida, se
puede afirmar que también fue
un hombre consecuente con
sus propios principios, enemi-
go de la hipocresia y compro-
metido con el bienestar social.
Haldane se sinti6 atraido por el
experimento socialista que te-
nia lugar en la Unién Soviética.
En ello influyé de manera deci-
siva su amistad con el genetista
ruso Nikolai Vavilov. Por invita-
cién de este ultimo, Haldane
visitdé la Union Soviética en
1928. Los avances de la genéti-
ca en ese pais lo impresionaron
tan gratamente como los pro-
yectos sociales que ahi se
desenvolvian. Después de su
visita a Rusia, Haldane abrazo el
marxismo. Sus convicciones al
respecto se fortalecieron frente
al auge del fascismo en Italia y
Alemania. J.B.S. Haldane lucho
al lado de la Republica en nues-
tra guerra civil. Siempre se jac-
t6 de haber estado en Madrid
el dia de ano nuevo de 1937,
cuando el primer asedio fran-

quista a la ciudad fracasé ante
la resistencia de los republica-
nos.

En la primavera de 1933
Haldane abandona Cambridge
para marcharse al University
College de Londres. Por enton-
ces ya habia publicado los dos
trabajos tedricos por los que
pasara a la Historia de la Biolo-
gia. Su articulo de 1929 sobre El
origen de la vida y su libro so-
bre Las causas de la evolucién.
Con respecto al primero,
iquién no ha oido hablar del
“caldo primigenio”? En este
trabajo se exponia la concep-
cion de que la evolucion biolo-
gica fue precedida de una evo-
lucién abidtica, molecular,
cuando la atmosfera terrestre
carecia casi totalmente de oxi-
geno libre y, por ende, de una
capa de ozono, por lo que la
radiaccion ultravioleta podria
haber sido la principal fuente
de energia para la formacion
de moléculas organicas com-
plejas a partir de compuestos
simples. Es justo anadir que
Alexander Oparin habia
desarrollado de forma inde-
pendiente ideas similares, que
se publicaron en un folleto que
circulé por la Union Soviética.
En contraste, el trabajo de Hal-
dane tuvo una difusién inter-
nacional mucho mas amplia
gracias a una extensa resefa
que publicd la revista Nature.
Cuando J.B.S. tuvo conocimien-
to del trabajo de Oparin, no
titubed en reconocer sin tapu-
jos la prioridad de su colega
ruso.

El otro gran aporte tedrico
de Haldane a la biologia mo-
derna, consiste en lo que po-
driamos llamar (con cierta li-
cencia linguistica) matematiza-
cion de la seleccion natural.
Una decena de articulos publi-
cados entre 1924 y 1934 y que
fueron resumidos en el libro
antes mencionado. Por estos
trabajos se considera a Halda-

~

ne, junto con su compatriota
Ronald B. Fisher (1890-1962) y
el norteamericano Sewal
Wright (1889-1988), como uno
de los fundadores de la genéti-
ca de poblaciones y promotor
del neodarwinismo.

La indudable capacidad de
Haldane para desarrollar ideas
originales hasta el extremo de
dilatar los limites del conoci-
miento, contrasta con su pési-
ma capacidad administrativa.
Circulan anécdotas en las que
se refieren a J.B.S. como inca-
paz de pedir becas para sus
estudiantes segun los formula-
rios y plazos estipulados, y
montar luego en célera cuando
las rechazaban por estos moti-
VOsS.

Un ano después de su lle-
gada a Londres, entra en la vida
de Haldane una joven estu-
diante de 19 anos, Helen Spur-
way, quien a la postre seria su
segunda y definitiva esposa.
Los bidgrafos describen a He-
len como una mujer de mucho
caracter, gran coraje, aguerrida
y valiente. Entre arrumaco y
arrumaco, J.B.S. tuvo tiempo
durante este periodo de hacer
algunas contribuciones a la
Genética. Por ejemplo, para
explicar el nUmero de hemofili-
cos existente en los anos 30,
Haldane calculé que toda la
poblacién deberia haber sido
hemofilica 1000 afos antes, lo
que légicamente no tiene sen-
tido, por tanto concluyé que la
tasa de aparicion de estas mu-
taciones debia ser de 1 cada
50000 personas por genera-
cion. También realizé un mapa
del cromosoma X en el que
ubico genes como el del dalto-
nismo y otros.

Durante los afos de la Se-
gunda Guerra Mundial, Halda-
ne trabaja para la Royal Navy,
estudiando principalmente las
condiciones de vida en los
submarinos. Concretamente, el
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/efecto del monoxido de car-

bono, del frio y las altas presio-
nes. Nuevamente recurre a ex-
perimentar sobre si mismo y la
gente de su departamento.
Como dato curioso, cabe afadir
que uno de sus conejillos de
india fue el Dr. Juan Negrin,
expresidente de la Republica

Haldane, en 1950 dejaria el par-
tido comunista, en buena me-
dida por el caso Lysenko. En el
verano de 1956 estalla la crisis
de Suez. Cuando Nasser nacio-
nalizé la compania franco-bri-
tanica que explotaba el Canal
de Suez, Francia y Reino Unido
ven peligrar sus intereses eco-

traslada a la India, tomando\
dicha nacionalidad pocos afnos
después. En 1964, a la edad de
72 anos, un cancer de recto
pondria fin a los dias de un
hombre cuya vida, y no hable-
mos de su obra, merece ser co-
nocida.

noémicos y junto con lsrael de-
ciden invadir Egipto. Haldane
considera al Reino Unido un
estado criminal. En 1957 se

espafola.

La década de los 50 fue una
década de desencantos para
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J.B.S. Haldane
(1892-1964)

J.Scott Haldane
(1869-1936)

Alexander Oparin
(1894-1980)

Nikolai Vavilov
(1886-1943)

Sewal Wright
(1889-1988)
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(1861-1947)
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(1890-1962)

Juan Negrin
(1892-1956)

T
Figura 1: El rostro de algunos de los protagonistas

Notas:
1.Bioquimico inglés laureado con el Nobel en 1929 por el descubrimiento de las vitaminas. Tam-
bién fue el descubridor del aminoacido triptéfano.
2.Desarrollo de organismos en un ambiente artificial (nifos-probeta).
3. Trofim Lysenko(1898-1976) fue ingeniero agronomo y prohombre iluminado del régimen sovié-
tico, responsable de la difamacién, despido, arresto y aun la muerte de muchos cientificos soviéti-
cos cuyos trabajos no eran compatibles con los dogmas del régimen imperante.
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