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UNA COMUNIDAD BIEN AVENIDA:
iAQUI ST HAY QUIEN VIVA!

Juan Carlos Codina Escobar

Los que vivimos en comunidad sabemos lo
dificil que resulta la convivencia. Cuando no te
molestan los ruidos del inquilino del segundo
izquierda, lo hacen las obras o la musica del
vecino del quinto. Encontrar una comunidad bien
avenida resulta, a veces, casi una utopia. Sin
embargo, podriamos tomar ejemplo de los
microorganismos que forman una comunidad
especial, aquellos que habitan un “edificio” tan
complejo como el cuerpo humano. Los hay
privilegiados, que disponen de buenas vistas
exteriores, mientras que otros no reciben ni un
solorayode luz solar. Pero laarmonia mas apacible
reina entre ellos, al menos en un individuo sano.

Desde la piel o las membranas mucosas hasta
los canales digestivo, respiratorio o urogenital se
encuentran poblados por multitud de
microorganismos. Muchos son comensales, que
se benefician de nosotros, pero sin contrapartida
a cambio, si bien tampoco nos perjudican. Otros
son mutualistas e interactian de forma
beneficiosa con el hospedador. De cualquier forma,
todos ellos contribuyen a la proteccion del cuerpo
humano frente alos temiblesy peligrosos “okupas”,
los microorganismos patdgenos. A su vez, las
poblaciones de las comunidades microbianas se
relacionan de varios modos y tales interacciones
pueden ser asimismo perjudiciales o beneficiosas.
En muchos casos, las poblaciones interaccionany
cooperan en sus funciones nutricionales con los
productos de desecho derivados de las actividades
metabdlicas de algunas células sirviendo como
nutrientes para otras. En microbiologia son
numerosos los ejemplos de sintrofia, unasituacion
en la que dos organismos diferentes pueden
degradar juntos algunas sustancias que por
separado no realizarian nunca. En vez de competir
por el mismo nutriente, algunos microorganismos
colaboran para llevar a cabo una transformaciéon
determinada que ninguno de esos organismos
podria realizar por si mismo. En la mayoria de los
casos, en la reaccion sintréfica interviene el
hidrégeno gaseoso, que es producido por un
miembro de la relacién sintréficay consumido por
el otro [Madigan et al, Biologia de los
microorganismos. 102 ed. Pearson Prentice Hall].

Bien es cierto que el cuerpo humano, como
buen casero, ofrece a sus residentes una serie de
ventajas como son nutrientes organicos como
fuente de alimento y unos valores de pH,
temperatura y presiéon osmética relativamente

constantes. También lo es que no todas sus
“dependencias” presentan las mismas
caracteristicas. Asi, la mayor parte de la piel es
excesivamente seca, un factor que no favorece el
crecimiento microbiano. Los microorganismos que
habitan la superficie corporal sobreviven tan sélo
en las areas humedas de la piel, donde se adhieren
y colonizan las superficies de las células muertas
que constituyen la capa mas externade la epidermis.
La mayoria de las bacterias de la piel, pertenecientes
a los géneros Staphylococcus, Streptococcus y
Corynebacterium, estan asociadas con las glandulas
sudoriparas o los foliculos pilosos. Cada uno de estos
ultimos esté a su vez relacionado con una glandula
sebacea que segrega un fluido lubricante rico en
nutrientes microbianos como aminoéacidos, sales,
acidolactico, ureay lipidos. En ocasiones, laausencia
de limpieza, ocasiona un olor desagradable debido a
la accion de las bacterias sobre las secreciones de
las glandulas sudoriparas.

Los residentes del sistema respiratorio suelen
acceder a él unidos a diminutas particulas de polvo.
La nasofaringe de un bebé recién nacido es estéril,
pero muy pronto es colonizada por varias especies
microbianas que acceden desde las mucosas
respiratorias de todos aquellos que entran en
contacto con él. Algunas bacterias residentes del
sistema respiratorio son patdégenos oportunistas
como Staphylococcus aureus (neumonia, endocarditis,
pielonefritis, meningitis), Streptococcus pyogenes
(fiebre reumaética, faringitis) y Corynebacterium
diphteriae (difteria). No obstante, sdélo resultan
peligrosos para aquellas personas con un sistema
inmunitario deprimido.

Tan estéril como la nasofaringe se presenta la
boca en el momento de nacer la persona; pero en el
transcurso de escasas horas ya se encuentra
colonizada por una poblacién bacteriana que incluye
especies de Actinomyces, Bacillus, Fusobacterium,
Lactobacillus, Staphylococcus y Streptococcus. Al
principio sélo hay organismos aerobios o anaerobios
facultativos. Cuando aparecen los dientes, lo hacen
también los anaerobios estrictos, ya que se produce
un ambiente anaerobico en el tejido que circunda
las piezas dentarias. Los microorganismos que se
encuentran en el es6fago normalmente se
encuentran de paso, introducidos con los alimentos
y la saliva. La elevada acidez del estémago (pH
cercano a 2) no lo hace especialmente atractivo
como residencia para las bacterias. Si, en cambio,
lo es el intestino delgado, cuyo pH mayor posibilita



la colonizacién microbiana. Sin embargo, es el
colon en el intestino grueso la parte del cuerpo
donde se encuentra un mayor numero de
microorganismos, variando de 10° a 10%? ufc/g de
contenido intestinal. Bajo condiciones normales,
la poblaciéon microbiana de los intestinos es
relativamente estable, comprendiendo
principalmente especies de Bacteroides,
Bifidobacterium, Enterobacter, Escherichia y
Clostridium. Los anaerobios facultativos como
Escherichiacoli se encuentran en cantidades mucho
mas pequefias que otras bacterias; los recuentos
totales de anaerobios facultativos son, por logeneral,
inferiores a 107 ufc/g de contenido intestinal. Las
actividades de los anaerobios facultativos
consumen todo el oxigeno presente, convirtiendo
el ambiente del intestino grueso en estrictamente
anaerobio y favorable para el crecimiento de
anaerobios obligados. Entre los subproductos de la
fermentacion bacteriana se encuentran el dioxido
de carbono, metano e hidrégeno; pero también los
responsables de los olores asociados con laexpulsién
de gases y heces, tales como el &cido butirico,
sulfhidrico, indol y escatol. Resulta paraddjico que
este Ultimo compuesto se utilice en perfumeria
como agente fijador. Una de las ventajas que nos
proporcionan estos pequefios “inquilinos”, aparte
de las ya conocidas, es el reciclaje de las sales
biliares. Estas resultan transformadas en el colon
por la accidon de bacterias intestinales, para ser
posteriormente reabsorbidas en la mucosa
intestinal y reconducidas al higado. La biota
intestinal ejerce una marcada influencia sobre las
funciones del hospedador, llevando a cabo una
amplia variedad de reacciones metabolicas. Entre
ellas se encuentra la produccion de la vitamina B,
y de la vitamina K. Mas curioso resulta el beneficio
aportado por Klebsiella pneumoniae a sus
hospedadores, los habitantes de Nueva Guinea
cuyadieta se fundamentabésicamente en boniatos.
Estos individuos son capaces de subsistir a partir
de una dieta préacticamente desprovista de

nitrogeno proteico debido a la capacidad fijadora del
nitrégeno que presenta esta bacteria.

Con respecto al sistema urogenital, los rifiones,
uréteres y vejiga estan normalmente desprovistos
de microorganismos. La uretra femenina es
normalmente estéril, mientras que en el tercio
final de la masculina se observa una poblacion
microbiana residente. En los genitales externos
podemos encontrar representantes de
Corynebacterium, Lactobacillus, Staphylococcus y
Streptococcus. En la vagina encontramos una
poblacién microbiana que va decreciendo en
abundancia conforme nos acercamos al cuello del
Utero, donde desaparece. Las secreciones mucosas
del cuello del utero, al igual que las lagrimas o la
saliva, poseen lisozima que hidroliza las paredes
bacterianas de muchas bacterias. La vagina
humana es un buen ejemplo de sucesién ecoldgica
0, hablando en términos inmobiliarios, de propiedad
compartida. Después del nacimiento resulta
colonizada con especies de Lactobacillus y el pH es
acido. Unas semanas mas tarde el pH cambia a
neutro y los lactobacilos son reemplazados por un
grupo mixto que incluye Staphylococcus,
Streptococcus, Corynebacteriumy E. coli. En el periodo
comprendido entre la pubertad y la menopausia el
pH de la vagina vuelve a ser acido, con la
consiguiente prevalencia de las especies de
Lactobacillus. Situacion que se mantiene debido a
que el glucégeno, producido por el epitelio vaginal
en respuesta al ciclo ovarico, es descompuesto por
los lactobacilos con la subsiguiente liberacion de
subproductos acidos que mantienen un pH entre
4.4 y 4.6. Después de la menopausia, cesa la
produccion de glucégenoy se restablece la poblacion
microbiana existente antes de la pubertad [Hauser,
Carolina Tips, 49: 21(1986)]

Sin reuniones de comunidad, sin discusiones
ni diferencias, lacomunidad microbiana que habita
el cuerpo humano da buen ejemplo de convivencia.
iAqui si hay quien viva!

EVOLUCION HISTORICA DE LA BIOLOGIA (VI): LOS PRIMEROS
PASOS DE LA BIOLOGIA MOLECULAR (LOS ANOS ‘40)

Manuel Gonzalo Claros

En 1938 sir William Thomas Astbury (1898-
1961) y Florence Bell, de la Universidad de Leeds,
proponen que el DNA debe de ser una de fibra
periddica, al encontrar un espaciado regular de
0,33 nm a lo largo del DNA mediante estudios de
difraccion por rayos X. En aquel momento Astbury
veia que las bases estaban apiladas a 0,33 nm unas
de otras, y perpendiculares al eje de la molécula; de

hecho, era la distancia que separaba los
tetranucleodtidos planos que habia propuesto Levene
(ver capitulo anterior: Encuentros en la Biologia,
86). Astbury siguié trabajando desde el punto de
vista estructural sobre proteinas fibrosas, como las
queratinas, en la lana. Su preocupaciéon por la
estructura de las moléculas hizo que consiguiera
en 1945 la primera catedra de Estructura



Biomolecular; ademas fue el primer cientifico en
denominarse «bidlogo molecular» aprovechando que
el término biologia molecular habia sido acufiado
en 1938 por Warren Weaver (1894-1978). Weaver
era matematico y director del departamento de
ciencias naturales de la Fundacion Rockefeller,
donde trabajaba sobre la «vision molecular de la
vidar. Estas coincidencias llevan a muchos autores
a proponer que el nombramiento de Astbury marca
el nacimiento de la biologia molecular como éarea
de conocimiento independiente, tal cual la
conocemos hoy: «La biologia molecular es el dominio
de la biologia que busca explicaciones a las células
y organismos en términos de estructura y funcion
de moléculas; las moléculas méas frecuentemente
analizadas son las macromoléculas del tipo
proteinas, acidos nucleicos y glucidos, asi como
conjuntos moleculares del tipo membranas o virus»
(H. Salter). Este concepto de biologia molecular
llevé a una tendencia reduccionista de los
problemas bioldgicos, favoreciendo que lo que se
desarrollase en primer lugar fuera su vertiente
estructuralista, cuyo objetivo era el conocimiento
de la estructura atomica de las macromoléculas
antes mencionadas y que coincidia en buena parte
con la bioquimica estructural. A continuacion, sin
embargo, veremos como nace la vertiente
informacionista, cuyo objetivo era estudiar como
la informacién se transfiere entre generaciones.

La vertiente informacionista estudia como la
informacién bioldogica se traduce en moléculas
especificas, por lo que se solapa con la genética en
muchos aspectos. Entre los estudios de Astburyyel
final de la Segunda Guerra Mundial comienza a
gestarse en el California Institute of Technology
(Caltech) el grupo del fisico nuclear alemén, y
discipulo de Niels Bohr, Max Ludwig Henning
Delbriick (1906-1981), que luego seria conocido
como el «grupo del bacteriéfago». ElI grupo tomo
forma durante los afios que Delbriuck paso en la
Vanderbilt University, al coincidir con Salvador
Edward Luria (1912-1991) y Alfred Day Hershey
(1908-1997). El interés de estos investigadores se
centraba en entender de qué manera las moléculas
transmiten informacion de una generacion a la
siguiente. Para ello utilizaron el modelo mas simple
que conocian, los bacteridofagos (o simplemente
fagos), posiblemente guiados por los experimentos
del franco-canadiense Félix d’Hérelle (1873-1949),
que en 1917 demostr6 que los bacteri6fagos
infectaban, mataban y disolvian las células
bacterianas en poco mas de media hora, asi como
el hecho de que las bacterias eran capaces de
desarrollar de forma natural una resistencia al
fago. Fue d'Hérelle quien acufd el término
«bacteriofago» para referirse al microorganismo

antagonista del bacilo que causaba la disenteria. El
grupo del bacteridfago se dedicé a estudiar las
mutaciones genéticas, la estructura de los genes,
y los ciclos vitales de los fagos. Aunque su labor fue
muy importante, tuvieron que esperar hasta 1969
para que fuera reconocida con la concesiéon del
Nobel a Delbrick, Luria 'y Hershey. De hecho, sus
trabajos son el origen de la vertiente
informacionista de la biologia molecular.

En 1941, George Wells Beadle (1903-1989) y
Edward Lawrie Tatum (1909-1975), en la
Universidad de Stanford, encontraron en el hongo
Neurospora crassa solidas evidencias de una
correlacion entre los genes y las enzimas mediante
el estudio de rutas metabdlicas implicadas en la
sintesis de aminoé&cidos. Postularon por primera
vez dicha correlaciéon como «un gen, una enzima.
El médico italiano Salvador E. Luria (conocido por el
medio de cultivo para E. coli, el LB, que significa
Luria broth) y Max Delbrtck demostraron en 1943
que las mutaciones en E. coli ocurren al azar, sin
necesidad de exposicion a agentes mutagénicos, y
gue estas mutaciones se transmiten siguiendo las
leyes de la herencia. En 1928 el microbi6logo Fred
Griffith (1881-1941) habia descubierto como el
Streptococcus pneumoniae avirulento puede
transformarse en virulento al infectar un raton
sano con la cepa avirulenta viva y la virulenta
muerta. Empleando esta capacidad del
estreptococo, Oswald Theodore Avery (1877-1955),
Colin MacLeod y Maclyn McCarty intentan
desentrafar la naturaleza del material genético
en el Instituto Rockefeller, durante 1944.
Dominados por el modelo del tetranucleotido plano,
yen contrade sus propias expectativas, demostraron
que las cepas avirulentas de Griffith se
transformaban en virulentas con la exposicion al
DNA, pero no a las proteinas. Los experimentos de
Avery, MacLeod y McCarty fueron puestos en
entredicho, porque asociadas al DNA podrian ir en
cantidades infimas las proteinas portadoras de la
informacion genética. Precisamente, uno de los
mas escépticos con estos resultados fue el propio
Levene (el creador del modelo del tetranucleétido
plano). Se necesitaron todavia unos afios para que
se demostrara claramente que el DNA era el Unico
responsable del principio transformante.
Siguiendo la linea de pensamiento abierto por
Avery y sus colaboradores, en 1946 Joshua
Lederberg (1925-*)y Edward Tatum demuestran en
la Universidad de Yale que las bacterias también
intercambian material genético en funcién de su
sexo.

Estos experimentos han tenido una honda
repercusion en la terminologia biotecnoldgica
actual. Asi, al hecho de que la bacteria tome el DNA



de una manera estable se lo denomina
transformacion —las bacterias avirulentas que
no producian la neumonia se «transformaban» en
virulentas al tomar el DNA de una virulenta—. En
1959, trabajando en el Caltech, el italiano Renato
Dulbecco (1914-*) introdujo también el concepto de
transformacion para explicar que mezclando in
vitro células sanas con virus productores de polioma
y SV40 se pudieran obtener células de aspecto
oncogénico; o sea, que las células sanas se habian
«transformado» en células cancerosas en contacto
con los virus. Por esta dualidad de significado del
término «transformacién», se impuso el término
transfeccion para hacer referencia a la entrada de
DNAen células eucariotas. Los trabajos de Dulbecco
sobre células cancerosas le valieron el Nobel en
1975.

Debido a que la mayoria de los problemas
bioldgicos eran practicamente inaccesibles a la
experimentacion directa, muchos fisicos, sobre
todo fisicos nucleares, se interesaron por ellos, y
su incorporacion fue determinante para el
desarrollo de la biologia molecular. Por ejemplo,
Niels Bohr (1885-1962) escribié en 1933 un ensayo
titulado «Light and Life» que influyé directamente
en la forma de pensar de muchos fisicos —sin ir
mas lejos, su ya mencionado discipulo Max

Delbriick—, haciéndoles volverse hacia los
problemas bioldgicos. Marie Curie, por su parte,
empez0 a probar sobre material bioldgico el efecto
de las radiaciones. No olvidemos a los fundadores
del grupo del bacteriéfago: Delbrick era fisico en
Alemania antes de la Segunda Guerra Mundial, y
Salvador Luria se inici¢ estudiando la estructura
de los virus en el Instituto Pasteur, junto al fisico
Fernand Holweck.

El mismo afio que Astbury fue nombrado profesor
de Estructura Biomolecular (1945) el fisico cuantico
Erwin Schrodinger (1887-1961) publicael libro ;Qué
es la vida?, que para muchos autores es mas
importante parael desarrollo de la biologia molecular
que el nombramiento de Astbury. EIl libro de
Schrodinger indica que las leyes de la fisica son
inadecuadas para explicar las propiedades del
material genético y, en particular, su estabilidad
durante innumerables generaciones. La
concepcion vital expresada por el fisico en su obra
se basa en dos supuestos: en el primero se concibe
al cromosoma como «un cristal aperiddico capaz de
almacenar informacion y memoria». En el segundo,
se establece que «los organismos mantienen su
orden minimizando su entropia, alimentandose de
entropia negativa o del orden preexistente en el
entorno».

ASTROCITOS Y SINAPTOGENESIS

José Carlos Davila Cansino

Conocidos desde hace mas de un siglo y medio,
estas células nerviosas han estado practicamente
inmersas en el mas absoluto de los olvidos, en favor
de la célula estrella del sistema nervioso, la
neurona. A diferenciade ésta, los astrocitos parecen
realizar sus funciones de una manera tan sutil e
indirecta que su papel en la fisiologia del cerebro
siempre ha estado marcado por la ambiguiedad.

Los astrocitos constituyen el grupo maéas
numeroso dentro de las denominadas células
gliales, un conjunto heterogéneo de células
especificas del tejido nervioso con numerosas y
diversas funciones, aunque en ningdn caso
relacionadas directamente con la transmision de
sefiales intercelulares, principal funcion del tejido
nervioso. Durante mucho tiempo se ha negado
cualquier papel de los astrocitos en el procesamiento
de la informacién, debido probablemente a que
estas células gliales son incapaces de generar
potenciales de accion y por lo tanto no son capaces
de comunicarse mediante la propagacion de
actividad eléctrica como lo hacen las neuronas. Es
guizas por esa razén el que estas células no hayan
recibido la atencidon adecuada hasta hace tan solo

algunos afos.

Los astrocitos fueron descritos en el siglo XIX 'y
denominados asi por su apariencia morfoldgica, ya
que estas células poseen numerosas
prolongaciones celulares que le dan un aspecto
estrellado (astro- cito, célula en forma de estrella).
De menor tamafio que las neuronas, su numero
sin embargo es muy superior al de éstas; algunas
estimaciones colocan a las células astrocitarias
en una proporcién de 3 a 1 con respecto a las
neuronas, un numero realmente ‘astronémico’ si
consideramos que el nUmero de neuronas en el
cerebro humano, por ejemplo, se estima en torno a
las 10, neurona arriba, neurona abajo.

Aunque aun estamos a las puertas de
comprender laverdadera dimension de estas células
en la funcidén nerviosa, y una vez relegado su papel
como elemento de soporte en el sistema nervioso
central a algo meramente anecdoético, hoy dia se
considera que los astrocitos constituyen un grupo
heterogéneo de células, con numerosas funciones
de gran importancia en el sistema nervioso central,
entre las que destacan su papel como elemento
guiay de soporte de la migracion neuronal durante



el desarrollo, el mantenimiento del microambiente
neuronal o la modulacién de las reacciones
inmunes, actuando como célula presentadora de
antigeno. Pero adn hay masy es su posible papel en
la sinapsis, algo ‘genuinamente’ neuronal. Se sabe
desde hace tiempo que las prolongaciones de los
astrocitos envuelven las regiones sinapticas,
aunque la funcién precisa de esta estrecha relacion
no estaba clara. Trabajos recientes han sugerido
que estos astrocitos asociados a las sinapsis podrian
considerarse como elementos moduladores
integrales de las mismas, cuyo papel no solamente
se limitaria a la eliminacion de neurotransmisores
e iones de la hendidura sinaptica sino que también
intervendrian en la formaciéon, maduracién y
estabilizacion de las conexiones sinapticas entre
neuronas.

Trabajos previos habian demostrado que los
astrocitos eran capaces de inducir un incremento
de la sinaptogénesis en diferentes ensayos
experimentales, aunque estos estudios no excluian
la posibilidad de que este aumento del nUmero de
sinapsis fuera un efecto indirecto por el aumento
de la tasa de supervivencia neuronal o el
crecimiento axoénico y dendritico. Una serie de

estudios recientes, realizados por Ullian, Barres y
colaboradores (revisado en Slezak y Pfrieger, TINS,
2003) han mostrado, sin embargo, una accion
directa de los astrocitos en la formacion de las
sinapsis, demostrando no solo que estas células
incrementan notablemente el nUmero de sinapsis,
sino que ademas son requeridos para su
mantenimiento. Estos investigadores desarrollaron
un cultivo purificado de células ganglionares de
retina, libre de células gliales, que podia
mantenerse durante dos o tres semanas. En
ausencia de células gliales, las neuronas
ganglionares en cultivo eran capaces de formar
sinapsis, por lo que la formacion de sinapsis per se
parecia ser una propiedad intrinseca de esas
neuronas, que no requeria de sefiales externas.
Sinembargo, afiadiendo células gliales alos cultivos
se demostrod que los astrocitos incrementaban hasta
7 veces el nimero de sinapsis entre las células y
aumentaban la eficacia sinaptica alterando las
propiedades tanto del elemento presinaptico como
del postsinaptico. Este mismo efecto sinaptogénico
podia conseguirse afladiendo al cultivo de células
ganglionares factores solubles liberados por los
astrocitos, sin afadir las propias células gliales.




Sorprendentemente, uno de estos factores gliales
fue identificado posteriormente como colesterol, lo
gque sugiere que esta molécula sinaptogénica puede
ser segregada por los astrocitos. Queda por clarificar
cémo el colesterol promueve la sinaptogénesis y si
estas funciones se realizan in vivo. Asi, por ejemplo,
el colesterol podria actuar como una sefial
sinaptogénica una vez convertido a un esteroide o
actuar como material para sintetizar componentes
sinapticos o incluso permitir la formacion de
microdominios ricos en colesterol en las
membranas sinapticas. En este sentido, hay
evidencias de que ciertos componentes tanto
presinapticos como postsinapticos estan localizados
en tales microdominios. En cualquier caso, es
probable que el colesterol no sea el Unico factor
glial que intervenga en el desarrollo sinaptico, ya
gue los astrocitos sintetizan numerosos compuestos

que podrian afectar igualmente la formacién de
sinapsis.

El incremento en el nimero y eficacia de las
sinapsis producido por los astrocitos parece deberse
a una reorganizacion de las proteinas pre- y
postsinapticas preexistentes para producir nuevas
sinapsis. Ademas, las neuronas necesitan la
continua presencia de los astrocitos para el
mantenimiento de las sinapsis, ya que la
eliminacion de estas células disminuye
drasticamente el nUmero de sinapsis.

Determinar si los astrocitos realizan funciones
similares in vivo e identificar los mecanismos
moleculares subyacentes a estos cambios, son
aspectos que ya estan siendo abordados, pero en
cualquier caso parece claro que en el complejo
escenario de las relaciones sinapticas entre
neuronas, los astrocitos tienen mucho que decir.



