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En este numero de Encuentros en la
Biologia volvemos a dedicar espacio
a los principales premios
concedidos a la investigacién
biolégica, con mencién de los
premios Lasker de investigacion
biomédica y de los dos premios
Fronteras del Conocimiento en sus
secciones de investigacién
biolégica. Ademas, incluimos un

EDITORIAL

comentario acerca del Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia del
ano 2010. Los rostros de los
premiados configuran la imagen de
portada.

Dos de los articulos incluidos en
este numero tratan de la vida y la
muerte, de la longevidad y de la
inmortalidad. El tercero de los

articulos da cuenta de la necesidad
del sueno.

Completan este numero nuestras
secciones habituales La imagen
comentada, Monitor y Foros de la
Ciencia.

Los co-editores

Fresas rojas.

La foto muestra secciones histoldgicas de fruto de fresa en estadio rojo; en concreto, se muestra un haz vascular cortado
de forma transversal. Las secciones se sometieron a inmunohistoquimica usando el anticuerpo LM7 contra pectinas. Se
aprecian especialmente bien los tejidos del xilema, engrosados y refringentes (foto inferior izquierda, filtro UV2A). La foto
superior derecha muestra la misma estructura usando filtros para los fluorocromos TRITC y la superior izquierda hace lo
propio con el filtro para FITC. La foto en campo claro (inferior derecha) muestra el contexto histoldgico. Todas las fotos se
realizaron con el microscopio Nikon Eclipse E800 de los Servicios Centralizados de Apoyo a la Investigacién (SCAI) de la

Universidad de Mélaga.

Sara Pose Albacete

Investigadora en el drea de Fisiologia Vegetal, Departamento de Biologia Vegetal, Universidad de Mdlaga

sarapose@uma.es
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5%

Esquizofrenia:

Se calcula que entre un 0,5 y un
1% de la poblacion mundial
experimentard esquizofrenia a lo
largo de su vida. Aunque no es el
problema psiquidtrico mas
prevalente (“privilegiada” posicion
ocupada por la depresidon clinica),
tiene un desproporcionado coste
social. En los ultimos tiempos se
estdn logrando importantes
avances en nuestra comprensiéon de
las bases bioldégicas de esta
compleja condicion patoldgica. De
tales avances se ha hecho eco la
revista Nature, que dedica su
portada del niumero 7321
(publicado el 11 de noviembre) al
tema. En el interior, un Editorial, una
seccion de News, dos articulos
Features, tres Comments y tres
articulos Perspectives analizan
diversos aspectos del conocimiento

que actualmente se posee acerca
de la esquizofrenia, de su origen y
de su tratamiento.
Enlace:http://www.nature.com/
news/specials/schizophrenia/
index.html

Gll'a, 90 mas que
pegamento cerebral:

Aunque la mayoria de los
neurobiélogos siguen
considerando la glia como un
“material de segunda clase”, como
células del sistema nervioso con
funciones subsidiarias, en los
ultimos anos se estda acumulando
evidencia experimental acerca del
papel central de la glia en la funcién
cerebral y en muchas
enfermedades del sistema nervioso.

El mismo ejemplar de la revista
Nature antes mencionado contiene
un suplemento Insight dedicado a

la glia. Dicho suplemento consta de
un Editorial y cinco articulos. Estos
se dedican a revisar cudl es nuestro
conocimiento actual acerca de: 1) la
genética del desarrollo de la
especificacion glial en vertebrados,
2) la regulacién de la conectividad
sindptica por la glia, 3) el control
glial y neuronal del flujo sanguineo
cerebral, 4) la mielinizacion y el
soporte de la integridad axonal por
la glia y 5) las células mieloides del
parénquima del sistema nervioso
central.

Enlace: http://www.nature.com/
nature/supplements/insights/qglia/

index.html#editorial

Miguel Angel Medina medina@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 areas de Ia 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:

1 Todos los manuscritos deberdn ser inéditos o contardn con la autorizacidn 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—.

2 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 contribucién constara de un titulo, autor o autores, y su filiacidn (situacion académica; institucion u organlsmo de afiliacion; direccion
postal completa; correo electrdnico; teIefono) Para diferenciar la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos (*, # 9,1, %) despues del
nombre de cada autor.

Los nombres de las proteinas se escribiran en maydsculas 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 formulas y las tablas deberan enviarse en formatos TIFF, GIF o JPG, a una resolucion 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 aparicién 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 te;(to prlnapal 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 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 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 Malaga, 29071 Malaga, Espafia)
acompafiados de un CD. No se devolvera ningun original a los autores.

Vol.3 [ Ne 131


http://www.encuentros.uma.es
http://www.encuentros.uma.es
mailto:medina@uma.es
mailto:medina@uma.es
mailto:jmperezp@uma.es
mailto:jmperezp@uma.es
http://www.nature.com/news/specials/schizophrenia/index.html
http://www.nature.com/news/specials/schizophrenia/index.html
http://www.nature.com/news/specials/schizophrenia/index.html
http://www.nature.com/news/specials/schizophrenia/index.html
http://www.nature.com/news/specials/schizophrenia/index.html
http://www.nature.com/news/specials/schizophrenia/index.html
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
http://livepage.apple.com/
mailto:medina@uma.es
mailto:medina@uma.es

Octubre-Noviembre 2010

La imaginacion al poder
Recension sobre el texto: Pere Al-
berch. The Creative Trajectory of an
Evo-Devo Biologist. (2009) Rasskin-
Gutman, D. y De Renzi, M., eds. Insti-
tut d’Estudis Catalans y Universitat
de Valéncia. Valencia, Espana.

Dedicatoria: Este articulo estd dedicado a Manu
Andreu Gonzdlez

En mayo del 68, se sufrieron en Francia
movimientos estudiantiles que pretendian
renovar las normativas internas de la Univer-
sidad de Nanterre. El espiritu fundacional de
la Republica Francesa, heredera de una revo-
lucién contra el Ancien Régime, era imitado
por los estudiantes que pretendian utépica-
mente traer nuevos aires de renovacion a las
aulas francesas. Sin embargo, mas alla de las
previsiones de los responsables, estas revueltas
tuvieron graves implicaciones en diversos
paises europeos, perdurando hasta la actuali-
dad su impronta en el espiritu estudiantil y en
el ansia de libertad de
los pueblos. Entre
todos los esloganes
que aquella revolu-
cién genero, el de
“la imaginacién al
poder” fue quizas el
mas utilizado para
representar las
aspiraciones de
cambio de esos
estudiantes france-
ses.

Durante el
periodo de Presi-
dencia Francesa de
la Unién Europea,
el vigésimo tercer
presidente de la
Republica, Nicolas
Sarkozy, invité a
Espana a formar
parte de las discu-
siones del G20.
Entre los objetivos
de la primera reu-
nién, se encuentra
la voluntad de cola-
boraciéon cientifica
de sus miembros.
Durante los tltimos
dos siglos, los cienti-
ficos franceses han
sido quizas los que
mas ha colaborado con los cientificos espano-
les (Lopez Pifiero et al., 1983a y b). En las
altimas evaluaciones sobre la productividad
cientifica SCImago realizada sobre la base de
datos Scopus de Elsevier
(http: i ] , el Centre Na-
tional de la Recherche Scientifique (CNRS)
francés ocupa, a una gran distancia de las
demas instituciones del mundo, el primer
lugar. Atn cuando es criticable este sistema de
evaluacién, la posicion de privilegio del
CNRS refleja la “imaginacién cientifica” que
el pais galo tiene en la actualidad, heredera
de Lavoisier, Pascal, Pasteur o Monod. Asi
que Francia si es un buen anfitrién y ejemplo
para nuestro pais que deberia saber perdonar-
se el lastre cientifico original que ha venido
arrastrando durante los ultimos cinco siglos.
En esta nueva tarea, el gobierno esparol
continia animando a los cientificos espanoles
a formar parte de los proyectos internaciona-
les colaborando con los cientificos extranjeros
en objetivos comunes.

Esta integracién ya se habia venido ini-
ciando, durante los Gltimos 30 afios, con el
esfuerzo de insignes individualidades de nues-
tro origen patrio. Hoy les quiero hablar de

o

uno de estos cientificos, quizas el mas creati-
vo de todos, en cuyo legado lleva implicito
alcanzar el objetivo de ese "paraiso cientifico
perdido" a través de la innovacion y la ima-
ginacién. Este cientifico es Pere Alberch uno
de los padres de la actual Evo-Devo, estu-
diante de Harvard que desde los 17 anos
publicaba sobre anfibios, que fue Director
del Museo Nacional de Ciencias Naturales
de Madrid y que una noche, después de
haber cumplido 44 anos, murié de un infarto
mientras dormia.

La Universidad de Valencia y el Instituto
de Estudios Catalanes ha publicado una
biografia de este investigador de Badalona

(Rasskin-Gutman y De Renzi, 2009) que

PERE
ALBERCH

The Creative Trajectory
of an Eve-Devo
Bislogive

[%ape Randiin Canman
Mugarl I K ab

W puv

invent6 el concepto de constrenimiento del
desarrollo, aplic6 experimentalmente el
concepto de heterocronia a los estudios sobre
la evolucion e hizo las primeras incursiones
de la modelizacién matematica de la regula-
cién epigenética para comprender mejor la
“generacion interior” del desarrollo y la
evolucion. En este libro, se recogen 20 de los
articulos mas relevantes de este msigne inves-
tigador, que en pocos afios pudo asaltar la
ciencia internacional creando un prestigio y
una impronta que perduraran en la futura
historia de la Ciencia espafiola e internacio-
nal mientras existan.

Para comprender la relevancia de su obra
les llevaré a un modelo evolutivo, el llamado
“equilibrio interrumpido a intervalos” o
“punctuated equilibria” (ver Eldredge y Gould,
1972). En la recensién anterior del ntimero
de Septiembre-Octubre (Mari-Beffa, 2010),
les hablaba de una “ecologia molecular” que
los organismos tienen en su interior mas alld
de sus genes, el llamado control epigenético,
que sirve para controlar procesos como el
desarrollo o la homeostasis, y que pudiera ser
la causa de la conservacion de la estructura y
funcién de las proteinas durante millones de

anos. Pues bien, la valoraciéon oportuna de \

dicho control epigenético, la existencia de
constrenimientos del desarrollo generados por
este control y la integracion de estos concep-
tos en el modelo de “equilibrio interrumpido
a intervalos” se debe a nuestro insigne cienti-
fico, Pere Alberch. Segun yo les explicaba a la
luz de los experimentos de Pat Simpson y las
muchas mutaciones en genes del desarrollo
que el género Drosophila admite sin cambiar
su morfologia, dicha ecologia pudo surgir
evolutivamente por la adiciéon de mutaciones
inttiles, donde la Gnica constancia era la
perpetuacion de su heredabilidad fisiologica y
adaptativa. Sin embargo, bajo esta perspecti-
va, se generaban nuevas paradojas. Los genes
del desarrollo no parecen ser mas que el
“efecto” del proceso evolutivo y no la “causa”
del mismo como parecia entenderse desde los
foros genetistas.

La pléyade de interacciones moleculares
epigenéticas, o “paisaje epigenético” que
nombrara Waddington, iria dirigiendo conti-
nuamente el cambio de los genes que parecen
fijarse como procesos de paz después de un
conflicto bélico, “tamponando” las tensiones
que contra la estasis morfologica se venian
produciendo. En este supuesto escenario
evolutivo, una
simple muta-
ci6n en el pre-
gen de desarro-
llo lo transfor-
ma en el defini-
tivo gen del
desarrollo para
superar las
tensiones de la
epigenética, no
para romper la
simetria radial,
para generar
fronteras en los
tejidos o con-
trolar los ejes de
los o6rganos,
sino  como un
mero seguro
genético ante
una exigencia a
cambios de ese
estilo prove-
niente de miles
de otros genes,
no como causa
y direccion del
cambio en si.
Este modelo
evolutivo (El-
drege y Gould,
1977) hablaba
de equilibrio (en
nuestra interpretacién, estasis epigenética) e
interrupciones a intervalos (revolucién genéti-
ca). Pero el mecanismo basico no seria la
aleatoridad mutacional, como la accion del
sol sobre la linea germinal de los organismos,
sino por la necesidad que la epigenética tiene
del nuevo gen. Asi entenderiamos el neutra-
lismo de miles de mutaciones sin sentido, de
origen aleatorio, y el concepto de innovacion
evolutiva, de naturaleza epigenética. Las
miles de mutaciones sin sentido vendria gene-
rando, en silencio, un verdadero conflicto
revolucionario que obliga a un “tratado de
paz genético” fin del conflicto. “Los genes del
desarrollo al poder”, que habrian gritado en
su revuelta los estudiantes franceses si hubie-
sen escuchado esto. Si, por el afan de conocer
el concepto de innovacién evolutiva, alguna
vez este grito cientifico desapareciera en favor
de “la epigenética al poder”, como se entien-
de de esta discusion mia, lo haria gracias al
trabajo de este insigne espafiol, Pere Alberch,
y su decidida obstinacién en acotar las ideas
de profesores de la talla de Antonio Garcia-
Bellido.

Pere Alberch, en un trabajo seminal de
toda su carrera cientifica, publicé en 1980 un

)

59
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articulo en la revista American Zoologist sobre
la relacién que proponia entre la ontogenia y
la diversificacion morfolégica. Dicho trabajo
es justo heredero de las figuras cientificas de la
talla de Etienne Geoffroy Saint-Hilaire, Sir
Gavin De Beer, Conrad H. Waddington o
Stephen Jay Gould, pero para nuestro asom-
bro, este investigador era espanol. Para com-
prender la innovacién de Pere Alberch es
necesario introducir los conceptos de geome-
tria tisular y de propiedades celulares. Con
estos conceptos, Pere Alberch intentaba res-
tringir el concepto que les proponia de “ecolo-
gla epigenética” trasladando a la integracion
celular y tisular, la realidad emergente de las
interacciones de dicha ecologia molecular
interior. La brillantez de Pere Alberch consis-
ti6 en aceptar que el esquema monolitico de
los genes del desarrollo que controlan el desa-
rrollo y la evolucién, sobre todo el segundo,
debia cambiar, creandose una interdependen-
cia entre genes del desarrollo, la geometria
tisular y diversas propiedades celulares en la
implementacién de la informacién genética:
ila imaginacion al poder! diria yo.

Durante su vida cientifica, Pere Alberch
supo explicar el desarrollo y la evolucién como
un proceso multidependiente. Consiguié pu-
blicar modelos que explicaban como diversos
procesos celulares, la migracién, traccién
celular, division celular, procesos de convec-
cion, y un largo etcétera de otros fenomenos
celulares, controlan el desarrollo. Dichos mo-
delos generaban patrones muy cercanos a los
observados. Pero ademas, Pere Alberch hacia
observaciones sobre los patrones de segmenta-
ci6n y bifurcacion del esqueleto 6seo de las
extremidades de anfibios, llevando a estos a
condiciones experimentales, por ejemplo, la
inhibicién de la proliferacion celular por col-
chicina, que generaban morfologias que re-
cordaban las observadas en la naturaleza. Con
estos pocos experimentos, proponia la relacion
entre geometria tisular (un aspecto del control
epigenético) y evolucion, y defendia la influen-
cia de dicha geometria en los procesos celula-
res y su control genético. Su amistad con
Garcia-Bellido le estimul6 a aceptar la idea de
la regulacién génica, pero sus descripciones
zoologica y ecologica de la evolucion son
mucho mas importantes, demostrando la
naturaleza del zodlogo total, el buscador de la
evidencia total, como se denomina en la ac-
tualidad a la fusién de datos anatémicos, expe-
rimentales y moleculares. Pere Alberch intent6
comprender tanto las teratologias (monstruo-
sidades) como las variaciones morfologicas de
las poblaciones naturales, tanto el control
epigenético como la filogenia, tanto los vacios
del morfoespacio (debido a los constrefiimien-
tos del desarrollo) como la riqueza de la biodi-
versidad. Quizas su gran error fue creer que el
desarrollo y la evolucién son procesos compa-
rables y dar mayor importancia a la epigenéti-
ca que a la genética en el control del desarro-
llo. Segin m1 opinién anterior, los genes son la
“causa” del desarrollo pero tan solo el “efecto”
de la evolucién. Asi que para comprender
mejor la evolucién, Pere Alberch dejé de com-
prender bien el desarrollo. Si finalmente la
accion de los genes sobre la reduccién de la
entropia, entendida como ruido transcripcio-
nal, pudiera ser una explicacién termodinami-

ca del constrenimiento del desarrollo (Mari-
Beffa, 2010), la demostracion de que las es-
tructuras biolégicas son generadas por disipa-
cién energética sera una tarea muy dificil.
Desde el principio, esto lo entendieron bien los
genetistas del desarrollo y se afanaron en
dejarlo fuera del estudio, posiblemente en
favor de su tranquilidad de animo.

Asi la revolucion utépica iniciada por los
estudiantes franceses cayo el 12 de junio y las
autoridades reprimieron la revuelta. De igual
modo, después de unos anos de trabajo, este
herpetologo, bidlogo del desarrollo o bidlogo
evolutivo, en medio de todos los Departamen-
tos de la Universidad de Harvard, pero sin
ninguna formacion consolidada en ninguna de
estas areas, debié dejar esta prestigiosa Uni-
versidad y volver a Espafa, donde al instante
fue nombrado Profesor de Investigacion del
CSIC y Director del Museo Nacional de
Ciencias Naturales. Después de actuar como
revulsivo de la Museologia en Espana durante
bastantes anos, nos dejaba, creando un vacio
muy dificil de rellenar. El modesto autor que
suscribe este articulo, como “convidado de
piedra”, aparece en este libro formando parte
del acto conmemorativo que la Universidad de
Valencia organiz6 el ano pasado por los diez
anos de la muerte de este insigne autor. Si de
algo esta orgulloso el autor de este articulo es
de haber conocido personalmente a Pere
Alberch, haber disfrutado de bastantes conver-
saciones con el mismo en el Museo Nacional
de Ciencias Naturales y en el CBMSO, y
haber conocido de primera mano, y durante
anos, la tarea de sus colaboradores mas cerca-
nos.

Durante estos afnos, muchas Universida-
des internacionales han iniciado proyectos de
investigacion sobre los conceptos de nuestro
insigne investigador, intentando crecer junto a
los grandes proyectos de la genémica, la pro-
teémica o la transcriptomica que todos cono-
cemos, en su cometido de colaboracion inter-
nacional. En Espana, las Universidades Cata-
lanas parecen haber tomado el relevo de esta
iniciativa revolucionaria y es patente la activi-
dad de promocién periodistica de investigado-
res como Jaume Baguna (2009) o el propio
Instituto de Estudios Catalanes, frente a la
presencia testimonial de dos investigadores de
la Universidad Pompeu Fabra en uno de los
proyectos de secuenciacion del genoma hu-
mano (Venter et al., 2001).

Les he brindado esta recensiéon para re-
cordar la figura creativa de este insigne autor
catalan y la brillantez de su obra que tras el
“olvido” de Harvard renace con mas fuerza al
abrigo de los conceptos fundamentales que ha
originado en su corta vida de cientifico. Sirva
para las nuevas generaciones como ejemplo de
mnovacion creativa, para que comprendan
que no fueron nunca necesarias grandes inver-
siones para la consecucién del éxito y que,
cuando vinieron, éstas subvenciones se trans-
formaron en la modernizacién de instituciones
antiguas como el Museo antes mencionado
que, junto al Paseo de la Castellana, ve pasar a
sus mas honrosos defensores que, como do-
nantes, van dejando sus mejores afos y su
mejor imaginacion.

NOTA DEL AU-
TOR:

En ésta y proximas recen-
siones de Encuentros en la
Biologia, veremos como todas
estas discusiones cientificas tan sélo
nos iran haciendo comprender mejor a Anaximandro
(Censorinus, 610-547 a.C.) y su devocion por el
origen marino del hombre, primer autor que obser-
va los fésiles marinos y habla del origen del hombre,
y a Aristoteles y la “entelechia”, y la “panspermia”,
origen histdrico del control genético del desarrollo
(On the generation of Animals), hace 2300 afios. De
este modo, esperamos que comprendan estas ideas
en un contexto mas natural, quizds como debieron
haberlas pensado estos filésofos griegos, verdaderos
padres de la actual Evo-Devo. Para esto, les estoy
introduciendo ideas propias sobre un escenario
evolutivo posible, sobre una "ecologia molecular"
que conserva la estructura de genes, células, tejidos
y Organos, sobre un camino sin retorno (un vector
evolutivo) condicionado por miles de mutaciones
inutiles que crean innovaciones de modo sinérgico,
ideas del sentido comun que podrian ser erréneas.
Mi afan serd que comprendan a Aristételes y Anaxi-
mandro con estas herramientas y quizds que tras
estas lecturas disefien sus propias ideas con las
verdaderas premisas de occidente, leidas de los
autores fundamentales y de su herencia en Escuelas
de traduccion que, como la de Alfonso X el Sabio,
nos recuerdan y nos ayudan a no perdernos en este
camino fundamental.

Lecturas recomendadas:

Alberch P (1980) Ontogenesis and morphological
diversification. Amer. Zool. 20, 653-667.

Aristdteles (384-322 a.C.) ITept Cowov yeveoeoo,
Libro IV, 3. 715a. (Ver traduccion de Arthur Platt
(2007) On the generation of Animals. eBoo-
ks@Adelaide).

Bagufia J (2009) A history of Evo-Devo research in
Spain. Int. J. Dev. Biol. 53: 1205-1217.

Censorinus (610-547 a.C.) De die natali, 4.7. (On the
day of birth).

Eldredge N, Gould SJ (1972) Punctuated Equilibria:
An alternative to phyletic gradualism. En: Models
in Paleobiology (Schopf, TJ.M. ed.) Freeman,
Cooper. San Francisco. USA. pp: 82-115.

Lépez Pifiero JMF, Glick T, Navarro V, Portela E
(1983a) Diccionario histérico de la ciencia mo-
derna en Espafia. Vol. 1. (A-K) Peninsula, Barce-
lona.

Lépez Piflero JMF, Glick T, Navarro V, Portela E
(1983a) Diccionario histdrico de la ciencia mo-
derna en Esparia. Vol. 2. (L-Z) Peninsula, Barce-
lona.

Mari-Beffa M (2010) Evo-Devo experimental. En-
cuentros en la Biologia 3 (130): 55-56.

Rasskin-Gutman D, de Renzi M, eds. (2009) Pere
Alberch: The Creative Trajectory of an Evo-Devo
Biologist. Institut d'Estudis Catalans and Univer-
sitat de Valéncia. Valencia. Espafia.

Venter JC et al., (2001) The Sequence of the Human
Genome. Science 291: 1304-1351.

Manuel Mari Beffa beffa@uma.es

Profesor de Biologia Celular, Universidad de Mdlaga
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RESTRICCION DE LA METIONINA EN LA DIETA Y AUMENTO DE LA LONGEVIDAD

Desde que el ser humano tomé conciencia de su mortali-
dad, el alargamiento de la vida y, en su maxima expresion, la
inmortalidad, ha sido uno de sus anhelos mas deseados. No es
extrano, pues, que a lo largo de la historia se haya especulado
con las causas del envejecimiento y con el uso de mecanismos
que puedan aumentar la longevidad.

En la Grecia clasica, Aristoteles propuso que “...el exceso de
alimento puede hacer que el fuego arda demasiado deprisa...”
acelerando asi el envejecimiento. Este principio inspiré a todo
tipo de ascetas, muchos de ellos famosos longevos. Es el caso
de Pitadgoras, que basé su alimentacién en una dieta frugal (a
base de fruta y ausencia de carne, vino y habas). Segun Didge-
nes Laercio, esta dieta fue continuada por los adeptos de la
secta pitagorica original. El ascetismo ha acompanado a la his-
toria de la humanidad y se ha plasmado en numerosas obras
culturales y artisticas. Recuérdese la magnifica pelicula surrealis-
ta de Buiuel Simén del Desierto (1965), donde el protagonista
busca el acercamiento a Dios a través de la penitencia y la res-
tricciéon de alimentos.

Para la Ciencia, hay dos preguntas clave sobre el envejeci-
miento; ;Por qué envejecemos? ;Cémo envejecemos?

Con respecto a la primera pregunta es necesario abordar el
tema mediante un enfoque evolutivo basado en la seleccion
natural de la longevidad determinada, asi como la Teoria de
Weissmann de la muerte programada (1882). En la actualidad,
se contempla el envejecimiento como un proceso multifactorial
y bifocal (enfoque evolutivo y celular).

La segunda pregunta puede plantearse a través del estudio
de ciertos mecanismos celulares que en la actualidad estan
bastante bien determinados: el dafio oxidativo, el acortamiento
de los telémeros, etc.

En general, podemos distinguir dos grandes grupos de teo-
rias sobre el envejecimiento; las que se basan en que el proceso
de envejecimiento es un hecho “programado” y las que sostie-
nen que el proceso es estocdstico, por acumulaciéon de danos.
Ambas visiones no son incompatibles, de manera que la ten-
dencia actual es conciliar ambas posturas.

En el presente articulo, nos centraremos en procesos corres-
pondientes al segundo grupo de teorias, donde adquiere cierto
protagonismo el dafio que experimentan las células con el paso
del tiempo. Concretamente discutiremos un aspecto: el efecto
de la dieta sobre el envejecimiento celular y en particular el
efecto del aminoacido metionina, un componente de nuestra
alimentacién que en los ultimos afos ha sido un claro protago-
nista en los estudios mitocondriales sobre la produccién de
radicales libres.

La teoria mas citada actualmente para explicar el envejeci-
miento celular es la Teoria mitocondrial del envejecimiento por
radicales libres. Denham Harman propuso en 1956 la Teoria de
envejecimiento por radicales libres en su articulo titulado “Aging:
a theory based on free radical and radiation chemistry” Posterior-
mente, en 1972, redefinié la teoria y propuso a la mitocondria
como la principal productora de dicho estrés oxidativo. Desde
entonces la teoria se denomina Teoria mitocondrial del envejeci-
miento por radicales libres. Segun ésta, una de las causas princi-
pales de la acumulacion de dafos en las moléculas presentes en
las células es la presencia de radicales libre, formados como
resultado de la respiracién mitocondrial. Durante este proceso
se forman especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive Oxygen
Species) que se caracterizan por su inestabilidad y elevada reac-
tividad. Esto provoca reacciones constantes con macromolécu-
las como los acidos nucleicos, proteinas, carbohidratos y lipidos.
Se ha calculado que cada molécula de ADN de cada una de
nuestras células es alterada por ROS unas 10.000 veces diarias.

José Mendoza Garcia
Profesor de Ensenanza Secundaria de Biologia y Geologia
jmendozal264@yahoo.es

La restriccion de la dieta como método antienvejeci-
miento

Los primeros estudios que intentaron relacionar la dieta con
el envejecimiento se enfocaron sobre la restriccién de la dieta
(RD). Asi, en la década de 1930 se demostré que la RD en ratas
sin malnutricién aumentaba la longevidad maxima. Trabajos
recientes han confirmado estos resultados en otros organismos
como arafas, levaduras, nemétodos, peces y primates, inclu-
yendo seres humanos.

En el caso del hombre, el efecto de una RD no esta tan claro,
ya que se producen descensos bruscos de los niveles de este-
roides sexuales, irregularidades en la menstruacion, desarrollo
de osteoporosis y excesiva pérdida de grasa corporal. Ademas
de estos efectos fisiolégicos, no debemos de despreciar los psi-
colégicos; el ser humano tiene una especial conexion emocional
con los alimentos, con vinculos culturales que carecen otros
animales. Esto puede alterar los resultados en nuestra especie.

Ahora bien, ;por qué la RD aumenta la longevidad maxima?
{Se debe a que aumenta los mecanismos antioxidantes o dis-
minuye las ROS? Seguin Lépez-Torres y Barja, la RD hace descen-
der las ROS, ya que los sistemas de reparacion de ADN mitocon-
drial y los sistemas antioxidantes pueden activarse temporal-
mente, siendo menos necesario en tasas de ROS menores, con
un coste energético menor.

Otros investigadores se han centrado en conocer qué nu-
trientes son los responsables del descenso de la produccion
mitocondrial de radicales libre. En los afios 80 del siglo pasado
se hicieron pruebas con restricciones proteicas, lipidicas y gluci-
dicas en condiciones isocaldricas. A finales de esta misma déca-
da se realiz6é un estudio de longevidad en ratas y se encontr6
que la RD prevenia casi totalmente la nefropatia. El experimento
consistié en someter a los animales a una restriccion proteica e
isocaldrica y una restriccién calérica sin disminuir el contenido
proteico de la dieta. Se llegé a la conclusion de que la dieta con
restriccion proteica ejercia un efecto protector a enfermedades
renales superior que la restriccion caldrica. En este mismo estu-
dio no se observaron variaciones significativas en la longevidad
maxima; por tanto, la conclusion fue que la restriccion de pro-
teinas no afectaba a la longevidad. Sin embargo, investigacio-
nes mas recientes han confirmado que la restriccioén proteica en
la dieta representa un efecto de la extension de la longevidad
del 19,6%.

Con respecto a restricciones lipidicas y de carbohidratos, los
pocos estudios realizados no aportan datos que apoyen la idea
de afectar a la longevidad méxima en las especies estudiadas de
roedores.

La metionina, ;el aminoacido responsable de la longe-
vidad?

Si concluimos que una dieta baja en proteinas disminuye el
proceso de envejecimiento, podemos preguntarnos el porqué.
Para ello, en la ultima década se han realizado numerosos traba-
jos que inducen a pensar que la metionina es el aminodcido
responsable de este efecto. Tengamos en cuenta que es uno de
los aminodcidos mas susceptibles a la oxidacién por radicales
libres. En los afos noventa se demostré que la restriccién de
metionina en dietas isocaldricas incrementaba la longevidad de
ratas.

En los primeros afios de este siglo se ha comprobado que la
restriccion en metionina no sélo afecta a la longevidad, sino que
retrasa muchos cambios relacionados con el envejecimiento y
las enfermedades degenerativas. Entre los efectos beneficiosos
de su restricciéon cabe destacar:

i) Disminucién de un 70% el contenido de grasa visceral en
ratas.

Vol.3 [ Ne 131

ol


mailto:jmendoza1964@yahoo.es
mailto:jmendoza1964@yahoo.es

62

ii) Evita la hipercolesterolemia y la resistencia a la insulina
con la edad.

iii) Retrasa la aparicion de cataratas.

iv) Desciende los niveles séricos de glucosa, algunas inmu-
noglobulinas y leucocitos T4.

Posteriormente se ha demostrado en Drosophila melanogas-
ter un aumento considerable de la longevidad méxima en dietas
con restriccién en metionina.

Ahora bien, si la metionina es un aminoacido esencial, ;por
qué su restriccion favorece la longevidad maxima?

Estudios actuales muestran que los efectos beneficiosos de
la reduccidn en la ingesta de metionina se producen en restric-
ciones del 40% durante un periodo de 7 semanas en roedores
Mus musculus; es decir, que -si nos atrevemos a extrapolar estos
resultados al Homo sapiens- parece que la metionina es impor-
tante para la dieta pero en cantidades mucho menores a las
ingeridas en nuestra sociedad. Sin embargo, aquellos roedores
que experimentaron una restriccion del 80% durante el mismo
tiempo si sufrieron un descenso del peso corporal en una dieta
isocaldrica. Por ultimo, es importante destacar que la restriccion
en metionina desciende la produccién mitocondrial de radicales
libres de manera multiorganica (rifdn, cerebro, higado,...). “Este
hecho confirma que la metionina es el Uunico aminodcido de la
dieta responsable de este descenso de ROS mitocondrial’; segun
senala Pilar Caro Martin en su tesis doctoral (“Restriccion de me-
tionina y de dieta en relacion con el estrés oxidativo en mamiferos
de laboratorio”Madrid, 2010).

Las dietas vegetarianas estrictas (dietas veganas, con ausen-
cia total de alimentos de origen animal) presentan reducciones
en metionina similares a los estudiados. Los vegetales tienen
cantidades en metionina muy bajas a excepcion de los frutos
secos (véase Tabla 1). El resto no suele superar los 100mg/100g.
Sin embargo los alimentos de origen animal superan todos los
300mg/100g.

Tabla 1

Contenido metionina
(mg/100g de alimento crudo)

FRUTOS SECOS

Ajonjoli (sésamo) 602
IAlmendra 518
Pistacho 367
Semilla calabaza 617
Cacahuete 317
LEGUMBRES

Soja 525
Lenteja 194
CEREALES

Trigo 196
|Arroz blanco 150
Maiz 182
Pan 140
TUBERCULOS

Patata 26

Los frutos secos, a pesar de su elevado contenido, se suelen
consumir en pequenas cantidades, por su elevado contenido
energético y muchos de ellos, como el ajonjoli o las pipas de
calabaza son de consumo esporadico y como complemento a
alimentos basicos.
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En la Tabla 2 se muestran los contenidos en metionina de
diversas hortalizas, verduras y frutas frescas. Llama la atencion
que la sandia presente niveles muy altos en metionina (648mg/
100g), pero su consumo suele ser temporal y a lo largo de una
vida no es probable que afecte a los procesos de envejecimien-
to.

Tabla 2

Contenido metionina
(mg/100g de alimento crudo)

IHORTALIZAS Y VERDURAS

|Acelgas 8
Calabaza (pulpa) 9
IBrécol 61
Coliflor 44
[Esparragos 28
[Espinacas 46
ILechuga 24
IFRUTAS

[Fresas 1
IManzana 3
IMandarina 14
IMelon 6
IPlatano 22
Sandia 648
[Uva 23

La Tabla 3 muestra los contenidos de metionina presentes
en carnes, pescado, leche y huevo. Puede observarse que, como
ya se ha mencionado mas arriba, tanto carnes como pescados
presentan niveles de metionina superiores a 300 mg/100 g (con
la excepcion de la carne de conejo). Lo mismo es vélido para los
huevos. Resulta curioso que la leche humana tenga unos conte-
nidos en metionina muy inferiores a la leche de vaca y cabra. Tal
vez seria interesante comprobar el contenido de metionina de
la leche de los roedores estudiados, asi como la posibilidad de
correlacionar estos datos con la longevidad de la especie.

Estos resultados sugieren que una dieta vegana es la mas
adecuada por su contenido en metionina éptimo, aunque es
iluso imaginar una sociedad humana vegana, entre otras razo-
nes por ese vinculo cultural y emocional exclusivo de nuestra
especie. Una posibilidad mas viable seria optimizar la dieta te-
niendo en cuenta los contenidos en metionina. Su utilidad en la
nutricién terapéutica es incuestionable segun los resultados
obtenidos por Miller y colaboradores en 2005. También es inte-
resante continuar las investigaciones que se realizan encamina-
das a sintetizar algun farmaco que inhiba la produccién de ROS
o que estimule la sintesis de antioxidantes. Un ejemplo, es el
resveratrol, una fitoalexina que se descubrié en la uva y se en-
cuentra en derivados de ésta (vinos y mostos), asi como en las
ostras, el cacahuete y las nueces.

Recuérdese que las fitoalexinas son compuestos antimicro-
bianos que se acumulan en algunas plantas en altas concentra-
ciones, después de infecciones bacterianas o fungicas y ayudan
a limitar la dispersion del patégeno.
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OH Aunque los efectos antienvejecimiento del resveratrol se

han comprobado en Drosophila melanogaster, los resultados en

HO N seres humanos no son concluyentes. En dosis muy elevadas (3-

5g/dia) se ha comprobado que ayudan a disminuir los niveles

O de azucar en sangre, pero sin efecto sobre la longevidad en
humanos.

OH  RESVERATROL Una conclusion comica a partir de estos resultados podria
ser el recomendar que nuestra dieta fuese vegana y acompana-
semos nuestras comidas con un buen vino. He de reconocer
que mi pasion por las verduras y el buen vino me inclinan sen-
timentalmente a apoyar estas conclusiones, pero en honor a
una interpretacion mas racional, la reduccién en metionina no
requiere una restriccién en alimentos de origen animal tan drds-
ticos, por ejemplo los lacteos tienen niveles inferiores a los

Tabla 3 100mg/100g. Aunque sea casualidad, la dieta hind (lactovege-
tariana) coincide con elevadas longevidades en su poblacion,
Contenido metionina siempre que hagamos la salvedad de la mortalidad por causas

(mg/100g de alimento crudo) ajenas al envejecimiento. En el caso de poblaciones como la de
Okinawa (Japén), Vilcabamba (Ecuador) o Hunza (Pakistan),

CARNES Y VISCERAS famosas por sus altas longevidades, no se ajustan a una dieta

Carne de cerdo 321 restrictiva en metionina, a excepcion de Hunza (consumo de
carne sélo en celebraciones). Por consiguiente, es muy proba-

Cordero 383 ble que alargar la vida sea cuestiéon de un conjunto de factores

Higado 491 y que.Ia dieta contribuya como uno més. Estos pu.eblos se ca- éB
racterizan por una manera de vivir sin estrés, sin excesivas

Pollo 800 preocupaciones y con una actividad fisica moderada. Todo un

Pat. 397 ejemplo de filosofia de vida, cuyos pardmetros no son tangi-
ato bles ni cuantificables como la metionina, pero no por ello me-
Conejo 225 nos importantes.

PESCADOS FRESCOS Y CON-

SERVAS Lecturas recomendadas para saber mas:
Atin en lata 653 Bruneton ). Farmacognosia, fitoquimica de plantas medicinales, 22 ed. Acribia, Zaragoza,
Lenguado 396 2001.
Sardina 621 Caro-Martin P. Restriccidn de metionina y de dieta en relacion con el estrés oxidativo en
Salmén 469 mamiferos de laboratorio. 1SBN 978-84-693-1106-6. Madrid, 2010.

Lopez-Torres M, Barja G. Lowered methionine ingestion as responsible for the decrease in
LECHE Y HUEVOS rodent mitochondrial oxidative stress in protein and dietary restriction Possible implica-
Leche humana 19 . ST [5F

tions for humans. Biochim Biophys Acta 1780: 1337-47, 2008.
Leche de vaca 86 Salas-Salvadd J, Bonada A, Trallero R, Salé ME. Nutricion y dietética clinica. Masson, Barce-
Leche de cabra 50

lona, 2000.
IHuevos 416
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NUEVO OTONO DE PREMIOS

En el nimero 123 de Encuentros
en la Biologia, comentabamos que
“el otono es una época propicia
para los premios y reconocimientos
en el dmbito de la ciencia” Ha lle-
gado un nuevo otofio y, con él, los
anuncios de diversos galardones a
cientificos. En esta ocasion, la sec-
Cién Los Premios se hace eco de tres
destacados tipos de premios a tra-
bajos de investigacion cientifica.

Premios Fronteras del Conoci-
miento 2009

Desde hace dos afos, se han
sumado a la némina de premios
cientificos internacionales los Pre-
mios Fundacién BBVA Fronteras del
Conocimiento, que se convocan en
ocho categorias distintas, dos de las
cuales pertenecen al dominio de la
Biologia: Ecologia y Biologia de la
Conservacién y Biomedicina. La
convocatoria de 2009 fue resuelta
en enero de 2010 y la ceremonia de
entrega de premios tuvo lugar en
junio de 2010. El premio en la cate-
goria de Ecologia y Biologia de la
Conservacion se concedié al ecélo-
go Peter Reich “por mejorar radical-
mente nuestra comprension y nuestra
capacidad para predecir la respuesta
de los ecosistemas ante los cambios

Kglobales como el cambio climdtico o

la pérdida de biodiversidad”. Por su
parte, el premio en la categoria de
Biomedicina recayé en Robert Lef-
kowitz “por identificar los receptores
sobre los que actuan la mitad de los
fdrmacos actuales” (se trata de los
receptores con siete segmentos
transmembrana acoplados a pro-
teinas G).

Enlace:

http://www.fbbva.es/TLEU/tlfu/esp/
microsites/premios/fronteras/index.

jsp

Premios Lasker 2010

El premio Lasker 2010 a la inves-
tigacion biomédica bésica se ha
concedido a Douglas Coleman y
Jeffrey Friedman por su “descubri-
miento de la leptina, una hormona
que regula el apetito y el peso corpo-
ral, un hallazgo excepcional que
abrié la investigacién sobre la obesi-
dad a la exploracién molecular”. El
premio Lasker-DeBakey 2010 a la
investigacion biomédica clinica se
ha otorgado a Napoleone Ferrara
“por el descubrimiento del VEGF co-
mo un mediador fundamental de la
angiogénesis y por el desarrollo de
una terapia anti-VEGF efectiva para
la degeneracion macular himeda,
una causa fundamental de ceguera
en los ancianos”. Finalmente, el
premio Lasker-Koshland a logros

especiales en
ciencias mé-
dicas ha recai-
do en David
Weatherall “por 50 anos
de dedicacion internacional a a las
ciencias biomédicas, ejemplificados
por sus descubrimientos en relacién
con enfermedades genéticas sangui-
neas y por su liderazgo en la mejora
de la asistencia clinica a miles de ni-
Aos con talasemia en los paises sub-
desarrollados".

Enlace:
http://www.laskerfoundation.org

Premios Nobel 2010

En este mismo numero (pagina
70) se incluye un comentario acerca
del premio Nobel de Medicina y
Fisiologia, Unico directamente rela-
cionado con investigacion biolégica
en el presente ano. El premio Nobel
de Fisica recayé en los Dres.Andre
Geim y Konstantin Novoselov “por
sus experimentos fundamentales
acerca del material bidimensional
grafeno”. En cuanto al premio Nobel
de Quimica 2010, fue concedido a
los Dres. Richard Heck, Ei-ichi Ne-
gishi y Akira Suzuki “por los entre-
cruzamientos catalizados por paladio
en sintesis orgdnica”.

Enlace: http://nobelprize.org

Miguel Angel Medina medina@uma.es

Simposio:

Organizado por el Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO)
y la revista cientifica Nature, los pasados
24 a 27 de octubre tuvo lugar en Ma-
drid el CNIO-Nature International Sym-
posium on Frontiers in Tumour Progres-
sion, que congregd a figuras cientificas
de primera linea internacional expertos
en el tema. Los Dres. Joan Massagué y
Michael Karin se encargaron de impartir
las dos iniciales Keynote Lectures. El res-
to de los contenidos cientificos se orga-
nizé en cinco sesiones de comunicacio-
nes orales y dos sesiones de comunica-
ciones en formato panel (péster). Las
sesiones cientificas giraron alrededor de
los siguientes tépicos: 1) Genética, mo-
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Foros de la clencia

delos murinos y mecanismos, 2) la célu-
la cancerosa metastésica, 3) modulado-
res inflamatorios, 4) terapias anti-metas-
tasiscas basadas en mecanismos y 5)
angiogénesis y terapia anti-angiogéni-
ca. En total, se impartieron 33 ponen-
cias orales, se presentaron 133 comuni-
caciones en formato poéster y hubo una
sesion de discusion en formato mesa
redonda alrededor del tépico “Pregun-
tas desde el punto de vista de un oncé-

logo clinico”
qf ncia i ’r%m a-
CIOf][ re metabolis-
U mor
Dentro del programa Barcelona Bio-
med Conferences de actividades cientifi-
cas organizadas por el Institut de Recer-

ca Biomedica (IRB) de Barcelona con la
financiacion de la Fundacion BBVA, tuvo
lugar En Barcelona del 8 al 10 de no-
viembre la IRB Conference on Cancer
Metabolism. El metabolismo tumoral es
un tema clasico de la investigacion on-
coldgica basica que vivio décadas de
relativo olvido y que hoy dia vuelve a
estar de palpitante actualidad. El pro-
grama de la conferencia se organizo en
torno a cinco sesiones con un total de
23 ponencias orales, con el comple-
mento de 42 comunicaciones en forma-
to poster.

Miguel Angel Medina medina@uma.es
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Algunas curiosidades sobre la vida y la muerte

No recuerdo la edad que
tendria cuando tomé con-
ciencia de que padecia una
enfermedad mortal de
transmision sexual. Aunque
durante los primeros afos
esta enfermedad cursa de
forma asintomdtica, poco a
poco va desarrolldandose
hasta acabar, inevitablemen-
te, en la muerte. Esta enfermedad se conoce como vejez.
Puede parecerle al lector exagerado, e incluso inapro-
piado, considerar el envejecimiento como una enferme-
dad. En mi defensa, diré que ésta es la concepcidon que
inspira a una de las corrientes existentes dentro de la
Gerontologia. (Gerontologia -de gero, anciano y logos,
estudio- es el area de conocimiento que estudia la vejez
y el envejecimiento.). Por otro lado, también declino
toda responsabilidad (aunque mas bien deberia decir
todo mérito) al relacionar el envejecimiento con el sexo,
ya que fue Lynn Margulis quien sefialé la muerte natu-
ral (la que se produce por vejez) como la primera enfer-
medad de transmision sexual.

Aunque a primera vista esta relacién no resulte evi-
dente, a poco que lo pensemos cobra pleno sentido.
{Quién no ha visto ese documental en el que los salmo-
nes, al alcanzar la madurez sexual se sienten impelidos a
remontar el rio para reproducirse en el lugar donde na-
cieron? ;Qué les ocurre después de desovar? Si, mueren,
incluso antes de que los huevos eclosionen. Otros ejem-
plos que ilustran de forma sublime la idea de Margulis,
nos los ofrecen algunos insectos. De hecho, hay orugas
que tras pasarse la vida zampando, cuando emergen
del capullo tras sufrir la metamorfosis, lo hacen como
lujuriosas y efimeras polillas que sélo tienen un objeti-
vo: sexo. Tan es asi que la sabia Naturaleza ni tan si-
quiera las dota con un aparato bucal completo. ;Para
qué perder el tiempo comiendo? Tengo que admitir, no
obstante, que en algunas especies, como es el caso de
la nuestra, después de la reproducciéon aun tenemos
algun tiempo extra, posiblemente debido (si es que a
algo se debe) a ese fendmeno conocido como neote-
nia. En la neotenia (del griego neo-, joven, y teinei, ex-
tenderse), el desarrollo de un organismo se ralentiza o
se retrasa, dando lugar a la retencién en los individuos
sexualmente maduros de caracteristicas fisicas juveni-
les o incluso embrionarias. Efectivamente, nuestros
retofios para sobrevivir necesitan de la atencién y cui-
dados de sus progenitores.

Por extensa que sea la nébmina de ejemplos en los
que reproduccién sexual y muerte natural van de la
mano, tales ejemplos no suponen una explicacion del
vinculo entre ambas. Para ofrecer tal explicacién, voy a
invocar a la selecciéon natural. No tendremos problema
en admitir que los caracteres heredables persisten y se
difunden en una poblacién (son “seleccionados” positi-

Aging and death do seem to be

what Nature has planned for us.

But what if we have other plans”
-Berbard Strehler-
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Departamento de Biologia Molecular y Bioguimica, Facultad de Ciencias, Universidad de Mdlaga
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vamente) si contribuyen a
que sus portadores sobrevi-
van hasta la edad de repro-
ducirse y produzcan des-
cendencia. De forma similar,
también debido a la selec-
cion natural (pero ahora
seleccion negativa), aque-
llos caracteres que durante
la infancia reducen la pro-
babilidad de alcanzar la madurez sexual y dejar descen-
dencia, limitan su difusién en la poblacién ya que sus
portadores suelen morir antes de reproducirse. ;Qué
ocurrira con aquellos genes que, aun teniendo efectos
perniciosos, solo se manifiestan tardiamente, después de
que nos hayamos reproducido? La conclusion es obvia, la
seleccion natural pierde fuerza una vez que hemos so-
brepasado la edad reproductiva, lo cual permite la persis-
tencia, en nuestro acervo genético, de genes cuya expre-
sion en edades avanzadas contribuyen al fenotipo que
identificamos como vejez y que finalmente conducen a la
muerte. Asi las cosas, envejecer y morir parece nuestro
ineludible destino. Sin embargo, muchos gerontélogos
estan convencidos de que el envejecimiento es una en-
fermedad que algun dia podra curarse.

Tal arrebato de optimismo quizas esté motivado por
el hecho de que envejecer no es la consecuencia de nin-
guna insoslayable ley universal. De hecho, hay un meta-
zoo que exhibe la facultad de ser inmortal. Turritopsis
nutricula, ya que asi se llama nuestra protagonista, es una

o

medusa cuyo ciclo de vida comienza en un huevo, del
cual por segmentacion radial se forma una larva pelagica
ciliada y plana. La larva da paso a un pélipo que vive en
colonias fijas en la roca, y que tras desarrollarse se trans-
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forma en una medusa de vida libre que se reproduce
sexualmente. Hasta aqui, nada excepcional. Sin embar-
go, a diferencia de las demas medusas (y del resto de
animales) T. nutricula no muere tras reproducirse, sino
que es capaz de “rejuvenecer”y regresar a su forma juve-
nil (pdlipo) para repetir su ciclo vital hasta alcanzar una
segunda madurez, y asi una y otra vez de forma indefini-
da. Este animal es capaz de conseguir este prodigio por-
que sus células han aprendido a desdiferenciarse para
posteriormente volverse a diferenciar, pero ahora dando
lugar a otros tipos celulares. Este fenémeno, llamado
transdiferenciacion, no es exclusivo de este hidrozoo. Lo
que si es excepcional es su incorporacion al ciclo vital
para revertir tejidos adultos hacia formas juveniles. En
pruebas de laboratorio, todos los ejemplares analizados
maduraron y volvieron a la juventud decenas de veces,
sin perder en estos cambios ni una sola de sus caracteris-
ticas o capacidades. Los investigadores tuvieron que
llegar a la conclusién de que la muerte, sencillamente,
no entra en el plan vital de estos animales.

Otro animal curioso, y no sélo en lo que respecta a su
longevidad, es la rata topo desnuda. Este es un roedor
cuya caracteristica visible mas destacada es la carencia
de pelo, lo cual les proporciona un extrafo aspecto. Sin
embargo, lo peculiar de esta especie no termina en su
aspecto lampifo. Heterocephalus glaber (este es su nom-
bre cientifico) es el Unico mamifero eusocial conocido.
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Esto significa que viven en colonias con una estructura
social similar a la de insectos sociales como abejas y
termitas. Su fealdad y su extrainio modo de vida colonial
son méritos suficientes como para despertar nuestro
interés. No obstante, si en este articulo tiene un espacio,
es debido a su también excepcional longevidad. Mien-
tras que cualquier otro roedor de su tamafio tiene un
potencial maximo de longevidad de 3 a 4 afos, este
animal pueda alcanzar los 30 afos. Para que nos haga-
mos una idea, imagine el lector que una especie de mo-
no con caracteristicas a caballo entre chimpancé y hom-
bre, pudiera alcanzar los 1000 afos de vida. jAsombroso!
iverdad?

La rata topo desnuda es un mamifero “de sangre fria”
(no se acaban las sorpresas) que exhibe una longevidad
excepcionalmente larga y un envejecimiento notable-
mente retardado, por lo que lo que parece un buen mo-
delo para estudiar cdmo envejecemos. En este sentido,
resultard muy interesante disponer de la secuencia de su
genoma. En el futuro, ello permitira establecer compara-
ciones con los genomas de la rata y el ratén, y quién
sabe si de ahi sale una forma de retardar nuestro propio
envejecimiento. Mientras esto llega, permitame el ama-
ble lector que le haga una confidencia, para lo cual recu-
rro a palabras de mi admirado Javier Krahe: la muerte no
me llena de tristeza, las flores que saldrdn por mi cabeza
algo dardn de aroma.




Los seres humanos nos pasamos una parte impor-
tante de nuestras vidas (jcasi un tercio!) durmiendo. Este
tiempo de “descanso” parece ser necesario para poder
estar los otros dos tercios restantes “despiertos”. A pesar
de que el suefio es uno de los comportamientos mas
basicos conocidos, pues esta presente en practicamente
todos los animales estudiados (aunque de diferente for-
ma), la razén ultima del suefno continda siendo uno de
los mayores misterios de la biologia. Se han propuesto
numerosas teorias sobre las funciones del suefio, posi-
blemente tantas como investigadores que lo estudian,
aunque ninguna de ellas ha acumulado suficientes evi-
dencias como para ser aceptada universalmente. Algu-
nos cientificos proponen que la funcién del suefo es
ahorrar energia, otros que el suefo sirve para formar
sustancias necesarias que seran utilizadas durante la
vigilia, o para eliminar conexiones innecesarias entre
neuronas. Algunos investigadores enfatizan el papel
especial del suefio en el aprendizaje y la memoria
(Diekelmann y Born, 2010), mientras que otros sugieren
que el sueo regula las emociones o fortalece el sistema
inmune. Algunos cientificos creen, incluso, que el suefio
simplemente surge como una consecuencia “natural” de
poseer redes neuronales interconectadas.

En lo que si parecen estar de acuerdo todos los in-
vestigadores es que dormir es una necesidad, que se
torna cada vez mas apremiante cuando hay falta de sue-
Ao, y que la privacién crénica del suefio, voluntaria o
patoldgica, puede estar relacionada con la aparicién o
progresion de ciertas enfermedades.

;Qué es el sueno y cdmo se regula? Actualmente, los
cientificos coinciden en considerar que el suefio, en los
seres humanos, consta de varias etapas diferentes, que
se suceden de forma periddica durante cada noche de
suefo, y que estan reguladas por la interaccion de distin-
tos centros nerviosos que determinan la dinamica del
ciclo suefo-vigilia y sus distintas etapas.

Basandose en los registros de la actividad eléctrica
del cerebro (ondas cerebrales), se describen 5 fases dife-
rentes del suefo. La primera de ellas, que marca la tran-
sicion entre despierto y dormido, es poco profunda. La
segunda fase, que es la mas larga, presenta dos tipos de
ondas cerebrales denominadas “husos”y “complejos-K".
Las fases tercera y cuarta son las mas profundas y a me-
nudo se las conoce colectivamente como “suefio de on-
das lentas”. Finalmente, la quinta fase o “suefio REM", se
caracteriza por rapidos movimientos espasmaédicos de
los ojos (REM= Rapid Eye Movements; a las otras fases
también se las conoce colectivamente como suefio no-
REM).

Ademas de por las ondas cerebrales, las distintas
fases del suefio se acompanan de una serie de cambios
fisioldgicos caracteristicos. El suefio de ondas lentas se
caracteriza por una relajacién de la musculatura corpo-
ral, incluidos los musculos de los ojos. También se obser-
va una disminucién de la frecuencia cardiaca, la presién
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sanguinea, la temperatura corporal y la actividad cere-
bral. La mayor parte de las personas que se despiertan
durante esa fase, no suelen recordar suefos activos, aun-
que si alguna forma de pensamientos fragmentados.

La fase REM, por otro lado, se caracteriza por una
elevada actividad cerebral, similar a la que se observa
durante la vigilia. Paraddjicamente, esta alta actividad
cerebral se acompana por una atonia en todos los mus-
culos del cuerpo, excepto en la musculatura respiratoria y
la ocular, que permanecen activas (esta fase del sueio se
conoce también como “suefo paraddéjico”). Esta etapa se
caracteriza también por una mayor variabilidad en la
frecuencia cardiaca, presiéon sanguinea y temperatura
corporal. Durante la fase REM hay una activa produccién
de suefos. Los hombres tienen frecuentemente ereccio-
nes durante esta fase del suefio. Aunque el cuerpo esta
totalmente paralizado, lo que impide que se pueda “ac-
tuar”fuera de los suefos, el sistema de respuesta “flight or
fight” (huir o luchar) estd activo.

Durante cada noche, los ciclos de suefio de ondas
lentas se alternan con los de suefio REM, aunque a medi-
da que avanza la noche el suefio de ondas lentas se hace
menos profundo y los periodos REM mas prolongados,
hasta que se produce el despertar. El patron de ciclos del
suefio también varia a lo largo de la vida de un individuo.
Los bebés duermen hasta 18 horas al dia, y gran parte de
este tiempo es de suefio profundo de ondas lentas. Con-
forme los niflos crecen, se acorta el tiempo que pasan
durmiendo y también el tiempo en el suefio de ondas
lentas. Las personas mayores pueden dormir sélo entre 6
y 7 horas por la noche, con muy poco tiempo en el suefio
de ondas lentas.

Lejos de ser un periodo de inactividad o quiescencia
neural, el suefio en realidad implica la interaccién dina-
mica y altamente organizada de varios centros nerviosos
para producir sus diferentes fases. Estos centros nervio-
sos incluyen a varios grupos neuronales del tronco ence-
falico (parte mas caudal del encéfalo, formada por el bul-
bo, el puente y el mesencéfalo), en particular los ntcleos
colinérgicos del puente/mesencéfalo, las neuronas nora-
drenérgicas del locus coeruleus y las neuronas serotoni-
nérgicas de los nucleos del rafe, y también a otros grupos
neuronales del hipotdlamo, incluyendo grupos neurona-
les histaminérgicos, GABAérgicos y otros productores de
orexina (ver Figura 1 para la localizacién de estos nucleos
en el encéfalo humano).

La actividad de los grupos celulares del tronco ence-
falico controla el grado de alerta mental, modulando la
actividad de los circuitos talamo-corticales, en un conti-
nuo que va desde el suefio profundo hasta el estado de
atencién propio de la vigilia. Los sistemas moduladores
del tronco encefalico estan a su vez influenciados por los
otros grupos neuronales del hipotdlamo, asi como por las
neuronas del nucleo supraquiasmatico (“reloj circadia-
no”) que ajusta la duracién apropiada de los periodos de
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suefo y vigilia durante el ciclo de 24 horas de
luz-oscuridad.

Durante la vigilia, el cerebro se mantiene
en un estado activo o “excitado” por la activi-
dad conjunta de los sistemas colinérgico, mo-
noaminérgico (nor-adrenalina y serotonina) e
histaminérgico. Las neuronas colinérgicas,
localizadas en la zona de transicién entre
puente y mesencéfalo, envian sefales al tala-
mo y lo activan. Cuando el tdlamo (un impor-
tante centro de relevo sensorial) estd activado,
permite el acceso de las sefales sensoriales a
la corteza cerebral para que sean percibidas
(interpretadas). Por otro lado, los nucleos ami-
nérgicos del tronco e hipotdlamo mandan sus
senales, directa e indirectamente, a la corteza
cerebral, provocando su activacion (la orexina
producida por las neuronas hipotaldmicas
promueve la vigilia al activar a los sistemas
monoaminérgicos). Con la corteza cerebral
activada, toda la informacion sensorial vehicu-
lizada por el tdlamo se puede interpretar con
precision durante la vigilia.

Estos circuitos activadores (colinérgico, \
monoaminérgico e histaminérgico) son inhi- \
bidos periédicamente por el nucleo predptico N

ventrolateral (NPVL) del hipotalamo, cuyas N

neuronas contienen los neurotransmisores
inhibidores GABA y galanina. Por tanto, cuando

las células del NPVL se activan se produce el “apagado”
de los sistemas estimuladores, lo que conduce al inicio
del suefio no-REM.

La entrada en la fase REM se caracteriza por un in-
cremento en la actividad de las neuronas colinérgicas,
mientras que los niveles de monoaminas (serotonina y
noradrenalina) contindan siendo bajos. Asi, durante el
suefio REM se produce la activacién del tdlamo por las
células colinérgicas del tronco encefélico, lo que produce
un patron electroencefalografico similar al de la vigilia,
pero la via monoaminérgica que inerva directamente la
corteza cerebral esta silente. Como resultado, las sefales
del tédlamo a la corteza son percibidas como suefos.
Cuando las neuronas monoaminérgicas se activan de
nuevo, desaparece la fase REM.

Finalmente, todos estos circuitos moduladores estan
bajo la influencia de un sistema temporizador circadiano,
dirigido por el nucleo supraquiasmatico, también cono-
cido como “reloj maestro”. Las neuronas de este nucleo
expresan unas proteinas “reloj’, que pasan por un ciclo
bioquimico de cerca de 24 horas, marcando el ritmo de
los ciclos diarios de actividad, suefo, liberaciéon de hor-
monas y otras funciones corporales (para ver una intere-
sante animacién sobre estas proteinas, visitar el siguien-
te enlace:
http://www.sinauer.com/neuroscience4e/animations28.
1.html). El ndcleo supraquiasmatico recibe informacion
directamente de la retina, de modo que este reloj inter-
no se puede reajustar por la luz y asi seguir vinculado al
ciclo dia-noche de mundo exterior. Desde el nucleo su-
praquiasmatico se envian senales hacia las neuronas
inhibidoras del NPVL y hacia las neuronas que contienen
orexinal, modulando su actividad y, por tanto, regulan-
do el ciclo suefo-vigilia (ver Nota 1).

Parece légico pensar que toda esta compleja, y a la
vez exquisita, regulacion debe servir a alguna funciéon
importante para la vida animal, y también determinar la
necesidad basica de dormir.
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Figura 1. Principales centros nerviosos (junto con sus neurotransmisores)
implicados en la regulacién del ciclo sueho-vigilia. La localizacién de los
nucleos es aproximada.

Aunque todavia haya quien piense que dormir es
una pérdida de tiempo o que, al menos, no hay que
dormir tanto, lo cierto es que todas las investigaciones
apuntan en una misma direccion, la necesidad de dormir
de forma periddica y durante periodos de tiempo “sufi-
cientemente” largos, para mantener la salud fisica y
mental. Sino se duerme lo suficiente, se crea una espe-
cie de “deuda de sueio’, que se acumula progresivamen-
te llegando a producir un deterioro de la funcién mental.
Esta “deuda” se saldard en cuanto se tenga la oportuni-
dad de dormir de nuevo; el individuo dormira mucho
mas para pagar la deuda, recuperdndose en primer
lugar el suefio de ondas lentas. Se han sugerido diversos
mecanismos para la “sefial de acumulacién de suefio”. Se
cree, por ejemplo, que durante los periodos prolonga-
dos de vigilia hay un incremento en los niveles de ade-
nosina, y que ese incremento modula la homeostasis del
suefio (la cafeina actia como un bloqueante de la ade-
nosina).

Los estudios recientes sugieren que los individuos
que no duermen suficiente tienen mayores riesgos de
padecer enfermedades que los que duermen regular-
mente, y que la privacion crénica del suefio podria ace-
lerar la llegada de la muerte. Cada vez hay mas eviden-
cias que vinculan la falta de suefio con un aumento en el
riesgo de padecer enfermedades como la diabetes, en-
fermedades cardiovasculares, infartos, hipertension,
obesidad e infecciones.

Ciertos cambios metabolicos, que podrian desenca-
denar alguna de estas enfermedades, pueden observar-
se a muy corto plazo. Por ejemplo, tan solo una noche
durmiendo poco puede aumentar los niveles de sustan-
cias inflamatorias en sangre e incrementar los niveles de
hormonas estimulantes del apetito. Una semana dur-
miendo dos horas menos de lo habitual cada noche,
cambia la respuesta del organismo a la glucosa, un
cambio similar al que se observa en las personas que
desarrollan diabetes.

/


http://www.sinauer.com/neuroscience4e/animations28.1.html
http://www.sinauer.com/neuroscience4e/animations28.1.html
http://www.sinauer.com/neuroscience4e/animations28.1.html
http://www.sinauer.com/neuroscience4e/animations28.1.html

Por otro lado, diversos estudios de poblacion han
mostrado que los nifos que duermen menos de 10 ho-
ras al dia tienen casi el doble de probabilidades de ser
obesos que los que duermen mas de 10 horas. Estos
mismos estudios mostraban también que los adultos
que dormian poco, menos de 5 horas cada noche, te-
nian mayores probabilidades de ser obesos, aumentan-
do su indice de masa corporal con cada hora de suefio
perdido.

Se ha propuesto que la privacion cronica del suefio
puede estar estrechamente relacionada con la apariciéon
o progresion de ciertas enfermedades neuroldgicas. En
un estudio reciente, un grupo de investigadores de la
Universidad de Washington, liderados por David
Holtzman, ha sugerido una relacion causal entre la falta
de suefo y una patologia del sistema nervioso como es
la enfermedad de Alzheimer, la causa mas comun de
demencia (Kang et al., 2009). Usando una técnica de
microdialisis in vivo, estos investigadores midieron los
niveles del péptido beta-amiloide 2 (3-A, ver Nota 2) en
el liquido intersticial del cerebro de ratones normales,
observando que dichos niveles fluctuaban a lo largo del
ciclo sueno-vigilia, aumentando por la noche (cuando
los ratones normalmente estdn despiertos) y disminu-
yendo durante el dia (cuando los ratones duermen).
Ademas, también observaron que la cantidad del pépti-
do B-A aumentaba significativamente durante la priva-
cion aguda del suefo, asi como durante la administra-
cién de la hormona orexina (promotora de la vigilia), y
que disminuia si se bloqueaba la actividad de dicha
hormona.

Paralelamente, el equipo de Holtzman realiz6 estos
mismos experimentos pero sobre ratones transgénicos
que expresaban la proteina precursora amiloidea huma-
na, observando que los ratones con privacién crénica
del suefio formaban mas placas de amiloide, un signo
caracteristico de la enfermedad de Alzheimer, que los
ratones que dormian normalmente, y que bloqueando
la accién de la orexina disminuia la formacién de las
placas.
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Todos estos datos sugieren, por tanto, que la pérdida
crénica de suefio produce cambios en el cerebro que
pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad.

Este mismo grupo de investigadores también analizé
las variaciones diarias de los niveles del péptido 3-A en
el liquido cefalorraquideo de personas sanas, observan-
do un incremento durante la vigilia y una disminucién
durante el suefio. Hasta ahora no se ha encontrado nin-
gun vinculo entre la enfermedad de Alzheimer y la pér-
dida crénica del suefio en humanos, aunque seguin Da-
vid Holtzman la falta de sueio, sobre todo a partir de
ciertas edades, podria acelerar el comienzo de la enfer-
medad en individuos susceptibles genéticamente. Se
produciria asi un circulo vicioso en el que la pérdida de
suefio conduce a la enfermedad de Alzheimer y la en-
fermedad conduce a una mayor pérdida de suefio, y asi
sucesivamente.

Llegados a este punto, podriamos plantearnos la
siguiente pregunta: ;qué cantidad de horas de suefio
seria necesario dormir cada dia? Como era de esperar,
no hay ningin numero magico para responder a esa
cuestion. El rango “normal” varia desde tan pocas como
6 hasta tantas como 10 horas, dependiendo de las per-
sonas. Algunos individuos “necesitan” dormir menos, y
parecen “resistir” mejor que otros la falta de suefio (se
cree que la distinta resistencia a la falta de suefio puede
tener una base genética, tal y como sugieren los estu-
dios realizados en gemelos idénticos, cuyas respuestas
en las pruebas de privacién son siempre similares).

Los estudios estadisticos muestran que dormir entre
7 y 8 horas diarias esta asociado con el riesgo mas bajo
de padecer ciertas enfermedades como la obesidad, la
diabetes o las enfermedades cardiacas, mientras que
dormir menos de 6 aumenta notablemente el riesgo
(algunos datos, sin embargo, también muestran un in-
cremento del riesgo en la gente que duerme demasia-
do).

Sea cual sea el fin Ultimo de dormir y sus posibles
beneficios para el cuerpo y la mente, su desconocimien-
to no nos debe “quitar el suefo”y privarnos de ese esta-
do placentero en el que perdemos la consciencia duran-
te un tercio de nuestras vidas.

&9

NOTAS: 1 T a implicacion de la orexina en la regulacion del suefio y sus trastornos ha sido puesta de manifiesto en diversos estudios (Zeitzer et al., 2006; Ohno y
Sakurai, 2008). Los trastornos del suefio como el insomnio o la narcolepsia, entre otros, constituyen uno de los problemas mas comunes de las sociedades
desarrolladas. Las personas que padecen narcolepsia caen dormidas de manera incontrolada en cualquier momento, algo que, en los casos extremos, puede
suceder cada 1-3 horas. Ademas, los ataques de narcolepsia pueden estar acompafiados por pérdida del tono muscular, condicién conocida como cataplexia (en
la cataplexia severa el cuerpo queda tan flojo como una muieca de trapo). Los individuos que padecen narcolepsia se caracterizan por presentar niveles anor-
malmente bajos de orexina en su liquido cefalorraquideo, debido probablemente a la pérdida de las neuronas hipotalamicas, tal y como sugieren los estudios
post-mortem donde se ha observado una importante reduccion (entre el 85-95%) de las neuronas hipotalamicas productoras de orexina.

2 Un suceso critico en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer es la acumulacion del péptido B-A en el espacio extracelular del cerebro. El péptido B-A se
produce normalmente por la propia actividad neuronal a partir de una proteina transmembrana, la proteina precursora amiloidea, y es secretado hacia el espacio
intersticial del cerebro. Se cree que un factor iniciador en la patogénesis de esta enfermedad ocurre cuando la forma monomeérica soluble del B-A sufre un cam-
bio conformacional y se agrega formando oligomeros, protofibrillas y fibrillas (estos agregados se conocen como “placas de amiloide™). La acumulacion de
estas formas del B-A resulta toxica para las neuronas. Aunque so6lo se conocen parcialmente los factores que regulan estos procesos, la agregacion del f-A es un
proceso dependiente de concentracion que probablemente responde a cambios en los niveles del $-A en el liquido intersticial del cerebro. Entre los factores que
regulan la liberacion del B-A al liquido intersticial esta la propia actividad sinaptica. Los periodos de vigilia se asocian con un incremento neto de la actividad
sindptica, mientras que los periodos de sueflo estan asociados con una disminucion neta. Asi pues, las diferencias en la actividad sinaptica entre los estados de
vigilia y suefio podrian estar detras de las fluctuaciones dinamicas de los niveles de B-A en el liquido intersticial.
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Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2010

El Premio Nobel de este afno 2010 ha
sido concedido al Dr. Robert G. Edwards por
el desarrollo de la técnica de fertilizacion in
vitro en humanos. La importancia y el impac-
to de esta técnica se pueden valorar en su
justa medida cuando se considera que mas
del 10% de todas las parejas humanas no
son fértiles, con las consecuencias de todo
tipo que ello supone. La fertilizacion in vitro
ha permitido solucionar el problema para
muchas de estas parejas, hasta el punto de
que se calcula en cuatro millones la cifra de
personas que han sido concebidas mediante
dicha técnica.

Robert G. Edwards
nacié en Manchester en
1925, y después de
servir en el ejército
durante las Segunda
Guerra Mundial estudio |+ <)
Biologia en las universi-
dades de Gales y Edim-
burgo. En esta ultima
obtuvo el titulo de doc-
tor en 1955 con una
tesis sobre desarrollo
embrionario en el ratén.
En 1958 comenzd sus
investigaciones sobre el
proceso de fecundacién
en humanos, en el Insti-
tuto Nacional de Inves-
tigacion Médica de
Londres. En 1963, Ed-
wards se trasladé a
Cambridge, primero a la
universidad y luego a la
clinica Bourn Hall, que
fundé junto con un
ginecélogo, el Dr. Pa-
trick Steptoe. Durante

3. Fertilization
One sperm fertilizes the
egg. A reaction in the egg
blocks other sperm from
entering.

2. Ovulation

its migration to the uterus.

The egg s released and starts

obtener 6vulos maduros directamente del
ovario. Esto permitié a Edwards fertilizar los
6vulos y obtener cigotos que ahora si se
dividian con normalidad. En aquel momento
el Medical Research Council, en medio de un
agitado debate ético provocado por los
experimentos, corto la financiacién del pro-
yecto, que pudo seguir adelante con finan-
ciacion privada. EI momento estelar se pro-
dujo cuando Lesley y John Brown, una pareja
que llevaban nueve afos sin poder tener
hijos, se sometieron a la técnica desarrollada
por Edwards y Streptoe. Un pequefio em-
brién, formado por ocho células, fue implan-

Natu
fertil

4. Cell division
The fertilized egg starts dividing and is
now called an embryo.

|

&

1. Egg maturation
An egg matures in the ovary.

mucho tiempo Edwards
ha sido director de
investigacion de esta
clinica, y actualmente es
profesor emérito de la
Universidad de Cam-
bridge.

En sus primeras
investigaciones sobre la
fecundaciéon del 6vulo
humano, Edwards mos-
tré cémo se producia la
maduracion de dicho
6vulo, qué hormonas
intervenian en dicha
maduraciéon y en qué
momento el 6vulo era
susceptible de ser fe-
cundado por un esper-
matozoide. En 1969, por
primera vez, logré dicha
fecundacién in vitro. Sin
embargo, la técnica no
era directamente apli-
cable a los problemas de
fertilidad, ya que el cigoto obtenido no se
desarrollaba mas alla de la primera division.
Edwards postulé que era necesario que la
maduracion previa a la fecundacion se pro-
dujera dentro del ovario, es decir, que se
obtuvieran los évulos ya maduros en etapas
inmediatamente anteriores a la ovulacién. Su
asociacion con el ginecélogo Patrick Steptoe
no pudo ser mas fructifera. Steptoe era un
pionero de la laparoscopia, y fue capaz de

IVF

1.Eggisolation

Then: Laparoscopy
Now: Ultrasound and thin needle

3.Implantation
When the egg has divided
afew times it is transferred
back to the uterus where
the egg attaches to

the mucosa.

2. Fertilization

Sperm is added to fertilize
the egg.

IVF is used when sperm and egg can not meet under normal conditions.
Common causes include obstructed fallopian tubes, too few eggs or
impaired production of sperm.

Illustration: Mattias Karlén

tado en el utero de la sefora Brown y el 25
de julio de 1978 nacia Louise Brown, la lla-
mada “bebé probeta’, el primer ser humano
concebido in vitro.

La clinica Bourn Hall se convirtié en el
centro de referencia para la fertilizacion in
vitro, y formé a decenas de médicos y bidlo-
gos que extendieron la técnica por todo el
mundo. En 1986, un millar de niflos habian
nacido en la clinica Bourn Hall por fertiliza-
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cién in vitro, y otros tantos en el resto del
mundo, entre ellos, la primera espanola,
Victoria Anna Sanchez, nacida en 1984 en el
Instituto Dexeus de Barcelona. Por desgracia,
el Dr. Steptoe no ha podido disfrutar del
reconocimiento de su papel decisivo en el
desarrollo de esta técnica, ya que fallecié en
1988.

La concesion del Premio Nobel a Robert
Edwards nos proporciona algunos motivos
de reflexion. En primer lugar se ha reconoci-
do con el mas prestigioso galardén existente
al desarrollo de una técnica muy concreta, a
la que tal vez podemos considerar como

“simple” desde nuestro
punto de vista de las
complejidades de la
ciencia actual. Pero es

ral preciso reconocer el
. . profundo impacto social
1zation que ha tenido esta

técnica desde el mo-
mento en que ataca un
problema (el de la infer-
tilidad) que afecta a
millones de seres hu-
manos. En segundo
lugar, la colaboracién
entre Edwards y Steptoe
es un modelo (casi
podriamos decir una
metifora) de lo que
deberia ser lo que se ha
dado en llamar “investi-
gacion traslacional” La
fertilizacion in vitro fue
posible gracias a la
asociacién entre un
cientifico basico, con un
amplisimo conocimien-
to en mecanismos fun-
damentales de fisiolo-
gia, desarrollo y biolo-
gia celular, con un mé-
dico clinico innovador y
abierto a nuevas técni-
cas. En este caso no
existio ni ciencia pura,
alejada de los proble-
mas y las necesidades
de las personas, ni apli-
caciones “a ciegas” sin
conocer sélidamente el
sustrato biolégico de lo
que se esta haciendo en
el quiréfano. Y, por
ultimo, nos puede pare-
cer mentira que en los
anos 70, una técnica
que hoy es pura rutina
en nuestros hospitales,
la extraccién, fecunda-
cién y reimplantacion
de un o6vulo humano,
pudiera generar tanto
debate y tantos proble-
mas éticos, hasta el punto de
suponer el corte de la financiacién publica.
Sin caer nunca en el relativismo, es impor-
tante considerar si alguno de los debates
éticos que hoy suscita la Biomedicina pue-
den ser debidos no tanto a la esencia moral
del problema, sino a nuestra confrontacién
con situaciones nuevas y desconocidas.

5.Implantation
The embryo attaches to the
mucosa in the uterus, where
it continues to develop.

Fuente de la ilustracion: Comunicado de prensa de la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska informando de la concesion del
Premio Nobel de Medicina y Fisiologia 2010
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