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EDITORIAL

La biologia encaramada a hombros de gigantes

El afio 1822 estuvo repleto de acontecimientos cientificos y técnicos rese-
nables. El 23 de mayo, en Inglaterra, se iniciaron las obras del primer ferrocarril,
que discurriria entre las ciudades de Stockton y Darlington, y que seria inaugura-
do en 1825. El 27 de septiembre, en Francia, Jean-Francois Champollion anunci6
que habia descifrado la piedra Rosetta. Lo comunic6 en su célebre carta a M.
Dacier, secretario de la Academia de las inscripciones y lenguas antiguas, e in-
mediatamente fue publicada por dicha Academia. Este hito marc6 un antes y un
después en el desciframiento de los jeroglificos del Antiguo Egipto.

Y también 1822 vio nacer a dos cientificos que iban a revolucionar los fun-
damentos de la Genética y de la Microbiologia. El 20 de julio nacia Gregor Johann
Mendel en Hyncice, en la actual Republica Checa, y el 27 de diciembre lo hacia
Louis Pasteur, en Dole, Francia. Este nimero de AmbioCiencias se hace eco de
ambos centenarios mediante sendos articulos en la seccion Uno de los nuestros.

En 1822 se carecia de la perspectiva historica para captar la repercusion
de todos estos acontecimientos: los cientificos e ingenieros responsables de la
primera linea de ferrocarril no podian sospechar hasta qué niveles llegaria el de-
sarrollo ferroviario posterior; probablemente Champollion no lleg6 a intuir has-
ta qué punto su hallazgo revolucionaria el conocimiento de la Historia antigua;
y Mendel y Pasteur ni siquiera afios después pudieron vislumbrar que sus des-
cubrimientos caminarian unidos, de modo que la Genética se proyectaria en la
Microbiologia hasta tal punto, que ambas disciplinas llegarian a fusionarse en
multiples lineas de investigacion. Tampoco podrian sospechar la extension y pro-
fundidad que alcanzarian sus descubrimientos en el desarrollo cientifico poste-
rior, de las cuales son boton de muestra tres de los articulos de este nimero: los
dos de la seccién Poniendo en claro, y uno de la seccion Siguiendo la pista.

Estas efemérides ilustran que la ciencia en general y la biologia en par-
ticular avanzan encaramadas a hombros de gigantes, en frase atribuida a Isaac
Newton (y a otros sabios antes que él): «Si he podido ver maés all4 es porque me
encaramé a hombros de gigantes». Asi se evidencia en los articulos publicados en
este namero, centrados en temas tan diversos e interesantes como las aplicacio-
nes de la inteligencia artificial en la biomedicina, la gestiéon hidrolégica, la calidad
del aire o los entresijos de las auditorias ambientales.

Damos ahora un salto de 150 afos y nos situamos en 1972: ese aio ter-
mind sus estudios la primera promocion de Licenciados en Biologia por esta Fa-
cultad, que todavia dependia de la Universidad de Oviedo. Desde entonces, un
numero ingente de egresados ha enriquecido el panorama cientifico nacional e
internacional. Valga desde aqui nuestro reconocimiento.

Y dando un dltimo paso mas, avanzando 35 anos, nos situamos en 2007
(ahora si podemos hablar de la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales
de la Universidad de Le6n). Nacia de ella una iniciativa sencilla: una revista de
divulgacion cientifica que se denominaria AmbioCiencias. Desde la publicacion
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de aquel “namero 0”, se irian sucediendo sus ediciones hasta alcanzar el actual
nimero 20. Se cumplen, pues, quince afios de aquel humilde nacimiento. Salvan-
do las distancias —como les ocurrié a Mendel y a Pasteur— los iniciadores de la
revista tampoco pudieron entrever hasta qué cotas iba a difundirse esta iniciativa.
Numerosos autores de reconocido prestigio han enriquecido sus paginas, y mu-
chos alumnos, profesores e investigadores de las Ciencias de la Vida en general,
han visto recompensado su trabajo con sus publicaciones en AmbioCiencias, ac-
cedidas centenares o miles de veces gracias a la difusién que brinda internet. Es
el momento de agradecer aqui la entrega incondicional de cuantos han dedicado
su tiempo, sus energias y su buen hacer —en particular los miembros de los su-
cesivos Consejos de Redaccion— para conseguir que la revista haya alcanzado el
reconocimiento con el que hoy cuenta.

El altimo fruto de AmbioCiencias es la edicion a finales de este afio del
libro La Biologia a hombros de gigantes. 23 de los nuestros, que recoge los arti-
culos publicados en la seccion Uno de los nuestros, enriquecidos con algunas
biografias mas. A lo largo de sus 23 capitulos se rinde homenaje a otros tantos
cientificos de disciplinas diversas que han fundamentado el edificio bioldgico vi-
gente, ya que si la Biologia ha llegado a los logros actuales se debe a que lo ha
hecho encaramada a hombros de estos gigantes.

Asi, en 2022, la vida académica actual —probablemente sin ser plenamen-
te conscientes de ello, como en 1822—, estara trazando rail a rail nuevas «lineas
férreas» por las que discurriran en el futuro miles de progresos cientificos; estara
descifrando nuevas «piedras Rosetta», que permitiran interpretaciones y desa-
rrollos antes insospechados, y estara generando nuevos graduados, que no intui-
ran todavia —enfrascados en sus apuntes y en sus practicas de laboratorio— que
un dia la Biologia se apoyara en sus hombros para avanzar mas lejos, como en el
siglo XIX lo hizo sobre las espaldas de Mendel, Pasteur y tantos otros.

José Luis Acebes
Director de AmbioCiencias
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A FONDO

La inteligencia artificial en biomedicina: oportunidades y
desafios

Guillermo Prol Castelo !, Beatriz Urda !, Iker Nunez-Carpintero !, Davide Cirillo ¢,
Alfonso Valencia 2

!Barcelona Supercomputing Center, Placa Eusebi Giiell, 1-3, 08034 Barcelona

2ICREA - Instituci6 Catalana de Recerca i Estudis Avancats, Passeig Lluis Com-
panys 23, 08010, Barcelona

1. Introduccion a la inteligencia artificial

“¢Las maquinas pueden pensar?”. Esta pregunta se la formulé Alan Tu-
ring’, considerado como el padre de la computacidn, ya en el afio 1950 (Turing,
1950). Al mismo tiempo, formul6é un pequeno juego al que acuiié el nombre de
“juego de las imitaciones”. El juego consiste en que una persona A interactia con
una maquina By una persona C, e intentara adivinar cuél de ellos es la maquina.
A no tiene acceso visual ni sonoro a B ni a C: s6lo se puede comunicar a través de
una terminal con ambas. El nombre de “imitaciéon” se refiere a que la maquina
B intentara replicar el comportamiento de la persona C. Este juego ha pasado a
conocerse como el Test de Turing, que ademas ha extendido la idea basica del
juego de las imitaciones: épodemos distinguir entre una persona y una maquina,
por ejemplo, durante una conversacion por mensajes de texto? ¢Y durante una
llamada telefénica? Puede que un dia tengamos incluso que preguntarnos si po-
demos distinguir a una persona de un robot.

Asi pues, la idea de que puedan existir maquinas inteligentes capaces de
reproducir el razonamiento humano no es un concepto novedoso en el afio 2022.
Este concepto general es conocido como inteligencia artificial (IA) (Kaul et al.,
2020). Dentro de la IA existen principalmente dos secciones con objetivos mas
concretos (Figura 1). El primero es machine learning o aprendizaje automatico,
que trata de identificar patrones dado un conjunto de datos y, de ellos, mejorar
a través de la experiencia, es decir, “aprender” de los datos. Un tipo concreto de
machine learning es el deep learning, una variedad de algoritmos que crean re-
des neuronales artificiales. Estas pueden aprender de los datos proporcionados y
tomar decisiones autobnomas.

! Las contribuciones de Alan Turing fueron extensas en el campo de las matema-

ticas y la computacion. Puede que la més importante fuese en criptografia, tomando un rol deter-
minante al descifrar mensajes encriptados por la maquina Enigma, utilizada por los poderes del
Eje en la IT Guerra Mundial. Poco después del final de la guerra, en 1952, fue procesado por actos
homosexuales y sometido a castracion quimica. En 1954 falleci6 debido a una intoxicacién con
cianuro (no se descarta que se hubiese tratado de un suicidio) (BBC News 2012).
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Figura 1. La inteligencia artificial (IA) es una disciplina que
abarca al machine learning, y este, a su vez, abarca al deep lear-
ning.

El deep learning ha representado un importante avance en el campo de
la IA en general, y en su aplicacion a datos biomédicos en particular (Yu et al.,
2018). Esto se debe a que el deep learning permite crear modelos complejos, es
decir con muchisimos parametros, de grandes volimenes de datos de forma efi-
ciente y con resultados muy precisos.

La estructura de los algoritmos de deep learning, sin embargo, no es sen-
cilla. Una red neuronal consta de varias capas de “neuronas” que se hallan in-
terconectadas entre ellas y procesan los datos proporcionados para producir un
resultado?. Cuanto mas profunda es la red neuronal, méas se suele referirse a estos
métodos como una “caja negra” debido a la dificultad de explicar de forma sencilla
las razones que llevan al modelo a tomar sus decisiones. Aun asi, se han logrado
construir redes neuronales que pueden procesar datos de diversa naturaleza. Men-
cion especial merecen las Convolutional Neural Networks (CNNs) y, en concreto,
la U-net, que se ha usado extensivamente para segmentar imagenes biomédicas
como por ejemplo radiografias (Ronneberger et al., 2015). La U-net estd compues-
ta de dos partes: la primera es en esencia una CNN convencional compuesta de
multiples capas de filtros convolucionales, la segunda consiste en revertir las ope-
raciones neuronales hasta recuperar la arquitectura de la capa inicial. Estas dos
trayectorias son simétricas, por lo que se dice que esta red tiene una forma de U. La
U-net se utiliza sobre todo para segmentar imagenes, es decir, distinguir los distin-
tos objetos: por ejemplo, un coche autbnomo necesita saber qué son los distintos
objetos que se encuentra (peatones, semaforos, otros vehiculos, etc.).

2 Esta pagina web permite jugar con varios patrones de datos y cons-

truir redes neuronales basicas para la division de estos patrones en grupos parecidos:
https://playground.tensorflow.org/. Como se puede comprobar, si el patron inicial de los datos
es sencillo, basta con una red neuronal sencilla. La complejidad de la red aumenta al intentar
clasificar datos que siguen patrones més complicados.
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Pese a los prometedores resultados de la IA demostrados ya en las déca-
das de 1970 y 1980, la verdadera explosién en su uso no lleg6 hasta los afios 2000
con el advenimiento de grandes avances en las capacidades de computacién tanto
de CPUs como de GPUs y la disponibilidad de grandes cantidades de datos, tam-
bién conocidas como Big Data (Cirillo y Valencia 2019). Como su nombre indica,
el Big Data se refiere a cualquier conjunto de datos masivo. No solo en la cantidad
de informacioén, sino en su variedad (Sagiroglu y Sinanc 2013). Tomemos por
ejemplo la cantidad de informacion que se crea en las distintas redes sociales:
cada minuto se suben mas de 500 horas de video a YouTube (“How Many Hours
of Video Are Uploaded to YouTube Every Minute in 2022? - EarthWeb” 2022)
y cada segundo se publican 6.000 tweets (Sayce, 2022). Concretamente en bio-
medicina, podemos encontrar bases de datos que contienen informaciéon sobre
cada uno de los mas de 20.000 genes del genoma humano en estudios realizados
en miles de pacientes, por ejemplo como en el caso del proyecto The Cancer Ge-
nome Atlas (TCGA) (The Cancer Genome Atlas Research Network et al., 2013).
Por ende, existe una enorme cantidad de datos, y una gran exigencia en cuanto a
requisitos de potencia computacional por parte de los métodos de deep learning.

Con el fin de acelerar los anélisis de datos mediante deep learning, el uso
de superordenadores resulta de gran utilidad (“High Performance Computing
- OpenStax CNX” n.d.). Estamos ya acostumbrados a vivir rodeados de ordena-
dores, ya sea en el formato tradicional de “torre”, o en la palma de nuestra mano
(recordemos que un smartphone actual tiene mas potencia que los ordenadores
utilizados en la mision espacial Apolo 11 de 1969 en la que Neil Armstrong y Buzz
Aldrin, en ese orden, se convirtieron en los primeros humanos en pisar la Luna).
Un ordenador portéatil actual suele tener al menos 2 o 4 procesadores en su CPU
(Central Processing Unit). Esto permite que cada procesador pueda actuar in-
dependientemente de cada uno al procesar una serie de datos, por ejemplo, al
utilizar un cliente de e-mail en una ventana y el navegador de internet en otra. Sin
embargo, estos recursos no suelen ser suficientes para implementar algoritmos
de machine learning o deep learning en grandes bases de datos. Por ello, suele
recurrirse al uso de superordenadores o High Performance Computing. Tome-
mos como ejemplo concreto el Barcelona Supercomputing Center, donde se en-
cuentra el superordenador Marenostrum 4, que contiene un total de 165.888
procesadores, lo que le confiere 11.15 Petaflops, es decir, puede realizar méas de 11
mil billones de operaciones por segundo (“MareNostrum” n.d.).

Gracias a todos los desarrollos mencionados, la enorme cantidad de datos
y grandes recursos computacionales disponibles, se han logrado grandes avances
en la implementacion de la IA. Quizé el caso mas sonado sea el de los coches
autonomos. Algunos vehiculos ya disponibles para la venta al pablico integran
un sistema de conducciéon autébnomo que, en determinadas circunstancias, no re-
quieren de la intervencion del/de la conductor/a. Incluso, en la ciudad de San
Francisco, podemos pedir un taxi que nos llevara a nuestro destino de forma to-
talmente autbnoma, sin ningin conductor en el vehiculo (BBC News n.d.).

Otro caso de éxito se halla en 1a generaciéon de imagenes. El programa
DALL-E 2 permite generar imagenes a partir de un texto de busqueda (“DALL-E
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2” n.d.). Al contrario de una busqueda de imagenes en un buscador de internet
convencional, los resultados de DALL-E 2 son generados al momento. Es decir,
no existian previamente y no han sido realizadas por una persona, sino por un
ordenador.

Figura 2. Imagen generada por DALL-E 2 al introducir la bus-
queda “un astronauta a caballo con el estilo de Andy Warhol”.

Fuente: https://openai.com/dall-e-2/

Volviendo al tema que nos ataiie, la IA también ha provisto de herramien-
tas utiles al campo de la biologia (por ejemplo, la segmentacion de imagenes de
microscopia (Stringer et al., 2021)) y la biomedicina. En al ambito médico, la
‘revolucién del Big Data’ supone la entrada en un escenario prometedor, ya que el
aumento exponencial en la disponibilidad de datos biomédicos dara respuesta a
problemas cada vez mas complejos, aumentando de forma considerable el impac-
to clinico de la investigacion, tanto a nivel de diagndéstico, como de tratamiento
y monitorizacion. Comprender las razones que determinan la aparicion de en-
fermedades, asi como sus particularidades dependiendo del paciente, requiere
de un analisis exhaustivo de los diferentes factores, tanto moleculares como am-
bientales, relacionados con el desarrollo de una enfermedad en un paciente. Sin
embargo, la enorme dimension que supone el Big Data biomédico también trae
de la mano una serie de retos a tener en cuenta, tanto clinicos como técnicos.

Desde el punto de vista clinico, el objetivo principal esta en aprovechar esta
informacién para elaborar perfiles individualizados de cada paciente, obteniendo
explicaciones y soluciones para cada paciente, la conocida como medicina per-
sonalizada. Por otro lado, desde el punto de vista técnico, la necesidad del uso de
supercomputadores para el procesamiento de los datos se hace patente en paralelo
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ala cantidad de datos disponibles, por lo que la generacion de algoritmos eficientes
no sélo en términos computacionales, sino también a la hora de extraer nuevo co-
nocimiento clinico, supone el principal motivo del reciente interés en la aplicacion
de métodos de la IA en biomedicina. De la misma manera que la IA puede aprender
patrones para generar imagenes o conducir coches, puede utilizarse para buscar
patrones en el Big Data biomédico. La IA goza de una gran aplicabilidad para una
buena parte de la variedad de datos existentes en el campo médico.

2. Aplicaciones de la inteligencia artificial en biomedicina

El desarrollo de sistemas de IA disefiados para la atencién médica y la
medicina es un logro sorprendente de la ciencia y la tecnologia de nuestro tiem-
po. Dichos sistemas aprenden a realizar tareas especificas, como diagnosticar en-
fermedades o recomendar tratamientos, mediante el procesamiento de grandes
cantidades de datos producto de la practica clinica y de la investigacion, en buena
medida contenidos en grandes bases de datos de informaciéon biomédica. La in-
formacién que conforma el Big Data biomédico se puede dividir en dos grupos
(Figura 3): por un lado, los datos moleculares; tales como variantes gené-
ticas, expresion de genes, estructura de proteinas o los procesos regulativos del
metabolismo y el microbioma. En esta categoria se incluye informacién biolégica
medible mediante ensayos bioquimicos como secuenciacion gendmica, proteo-
mica o cristalografia de rayos X, entre muchos otros. Por otra parte, los datos no
moleculares, como datos clinicos recogidos en Historias Clinicas Electrénicas,
imégenes de distinto tipo (imagen médica obtenida con distintos instrumentos o
imégenes de muestras de cancer - patologia digital), datos biométricos obtenidos
mediante dispositivos electronicos (holters, pulseras inteligentes o smartwat-
ches) y demogréficos (epidemiologia).

El conjunto de los datos biomédicos supone un enorme reto debido a sus
caracteristicas, que en buena medida los diferencian de los datos de otras areas
de la actividad cientifica y técnica. En concreto lo datos biomédicos son:

» decrecimiento muy rapido. Ahora mismo es una de las areas de activi-

dad humana donde los datos crecen a mayor velocidad

« heterogéneos, como se ha sefialado anteriormente el area abarca mu-

chos tipos de datos procedentes de muchas tecnologias distintas

« provistos por pequeiios proveedores como hospitales y centros de in-

vestigacion, por contraposicion a los grandes instrumentos cientificos
como telescopios o aceleradores de particulas, lo que complica su re-
cogida y normalizacion

 ruidosos, por su propia naturaleza al corresponder a sistemas biol6gi-

cos complejos que atraviesan numerosos estados fisiol6gicos

« complejos, puesto que para entender cada uno de ellos es necesario

entender toda la cadena de procesos que ha llevado a su produccién

» interrelacionados, es muy dificil interpretar aisladamente los datos

biomédicos que corresponden a distintas vistas de un mismo proceso
o individuo. Esta interrelacion entre datos es una caracteristica intrin-
seca que complica considerablemente el andlisis de los datos
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« confidenciales, a diferencia de otro tipo de datos en fisica o ingenieria,
los datos biomédicos son altamente confidenciales, lo que hace su ma-
nejo muy delicado, incluyendo restricciones y la aplicacion de capas
adicionales de tecnologia para su almacenamiento y anélisis seguro

Esta enorme heterogeneidad y a la necesidad general de elaborar estanda-
res para su recoleccion sistematica. El ejemplo mas intuitivo de aplicacién de los
datos médicos quizas sea la produccion de modelos de diagnéstico de enferme-
dades a partir de imagenes de rayos X o resonancias magnéticas (Malamateniou
et al., 2021).

La aplicacion de la inteligencia artificial a este abanico de datos médi-
cos ha revolucionado cada uno de los &mbitos de la biomedicina, que podriamos
agrupar en las tres grandes areas que exponemos a continuacion: (1) el diagnos-
tico clinico, (2) los tratamientos de precision y (3) la gestion y monitorizaciéon de
la salud.

El diagnéstico efectivo y precoz de las enfermedades es esencial para su
adecuado tratamiento y determina, en gran medida, la evolucion o prognéstico
de los pacientes. La reciente evolucion de las pruebas diagnosticas ha dado lugar
a un llamativo incremento en la calidad, cantidad y diversidad de datos dispo-
nibles, favoreciendo el uso de IA para su procesamiento. Una de las principales
ramas de aplicacion de la IA en biomedicina consiste en el anélisis de imagenes
médicas de alta resolucién en 2 0 mas dimensiones (p. €j. radiografias).

Numerosos estudios de deep learning han demostrado una capacidad
predictiva excelente y similar a la de médicos especialistas en diversas tareas de
diagndstico por imagen, por ejemplo, en el diagndstico de la retinopatia diabéti-
ca y los canceres de prostata o mama (Witowski et al., 2022). Cabe decir que, a
menudo, el conjunto de datos utilizados en estas tareas es atin pequefo y se es-
pera que sus precisiones puedan evaluarse y refinarse en el futuro, de forma que
aporten informacion de valor que ayude al especialista en su diagnostico. De esta
manera, la intencion no es reemplazar al médico en la toma de decisiones, sino
contribuir a una mejora de ésta aportando informacion complementaria, recupe-
rando posibles casos omitidos o recalcando los casos dudosos para su posterior
estudio clinico (Topol n.d.).

En otras ocasiones, los diagndsticos se realizan en base a test moleculares,
que pueden medir desde varios hasta miles de elementos. Actualmente, estos test
pueden identificar las mutaciones genéticas y medir los niveles de expresion gé-
nica o de abundancia de proteinas en sangre u otros tejidos de interés. Mediante
la aplicacion de métodos de machine learning a estos datos, pueden identificarse
biomarcadores, es decir, elementos moleculares medibles e informativos sobre el
estado de una determinada enfermedad o respuesta a tratamiento. Ademas, estos
biomarcadores pueden ser especificos de ciertos subtipos de la enfermedad, permi-
tiendo un diagnostico y posterior tratamiento mas preciso, eficaz e individualizado.
Los biomarcadores extraidos por Al son especialmente interesantes en el caso de
enfermedades complejas como el cancer, donde los test tradicionales basados en
un ntmero muy limitado de elementos son mucho menos eficaces. Un ejemplo
claro de aplicacion seria la determinacion del tejido primario afectado por cancer a
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partir de una muestra de sangre (Tran et al., 2021). Esta tarea requiere de la inte-
gracion de una gran cantidad de datos moleculares (p.ej. el conjunto total de mu-
taciones somaticas y/o los niveles de expresion de todos los genes humanos) para
decenas de canceres diferentes; por tanto, son necesarios modelos basados en deep
learning. En concreto, varias redes neuronales han conseguido identificar exitosa-
mente el tejido de origen de 24-32 tipos de canceres distintos a partir de diversos
datos moleculares (Jiao et al., 2020; Zhao et al., 2020), incluyendo algunos de los
canceres mas raros y de dificil diagnéstico, como el carcinoma quistico adenoide
metastasico (Grewal et al., 2019).

Genomics

Metabolomics

Molecular Data

Pathways Microbiomics

Image Data

Non-molecular
Data

Epidemiology &
Electrenic Health Records

Figura 3. El Big Data biomédico. La informaciéon que conforma
el Big Data biomédico esta compuesta por datos moleculares (ge-
noémica, metabolomica, protedmica, etc.) y datos no-moleculares
(iméagenes, registros médicos electronicos, sensorica, etc.).
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La medicina personalizada o de precision trata de adecuar las inter-
venciones médicas a cada paciente individual en base a sus caracteristicas gené-
ticas, bioquimicas, fisiolégicas o ambientales. En la actualidad, hay ejemplos de
aplicacion de técnicas de inteligencia artificial en la practica totalidad de etapas
necesarias para el desarrollo, administracion y evaluacion de la efectividad de los
tratamientos. Es especialmente interesante la oncologia de precision, donde se
trata de personalizar los tratamientos a las caracteristicas moleculares y morfol6-
gicas de cada tumor, mejorando considerablemente la eficacia de los mismos. Para
ello, se miden marcadores moleculares individuales como mutaciones somaticas
o niveles de expresion de ciertos genes. En este contexto, son prometedores los
modelos predictivos de respuesta a tratamiento. Por ejemplo, se han construido
modelos basados en machine learning para predecir respuesta a tratamiento en
lineas celulares (Chang et al., 2018) y también para trasladar estas predicciones
a tumores de pacientes (Chiu et al., 2019) o incluso para predecir respuesta a
tratamientos a partir de datos clinicos (Huang et al., 2018). Estos modelos son in-
teresantes porque permiten testear una enorme cantidad de farmacos en toda la
diversidad de pacientes disponibles de forma rapida y no invasiva, algo completa-
mente inviable en la realidad. Por tanto, facilitan escoger tratamientos con mayor
garantia de efectividad y méas personalizados. De hecho, el ideal de la medicina
de precision es disponer de los llamados “gemelos digitales” de cada paciente,
en los cuales poder simular los efectos de los tratamientos, asi como predecir la
evolucion y desarrollo de enfermedades a lo largo del tiempo (Venkatesh et al.,
2022). Si bien atin queda lejos este objetivo, pruebas de concepto en menor escala
han sido ya desarrolladas, incluyendo modelos de células individuales, grupos de
células o incluso tumores (Montagud et al., 2021).

Una grandisima fuente de informacion de valor la constituyen los regis-
tros médicos electrénicos, que contienen tanto datos estructurados (p. ej.
edad, enfermedades o tratamientos registrados) como datos no estructurados (p.
ej. texto libre anotado por los médicos en consulta). Esta informacién poblacional
puede ser analizada con métodos de machine learning y de procesamiento del
lenguaje natural, con el fin de extraer asociaciones entre las diferentes variables
clinicas para conjuntos de pacientes mas o menos generales (Atasoy et al., 2019).
Incluso, se han desarrollado algoritmos de deep learning capaces de predecir el
préoximo evento clinico (enfermedad, tratamiento o intervencién hospitalaria)
dado el historial médico de un paciente (Villegas et al., 2020).

En cuanto a la gestion y monitorizacion de los pacientes y su in-
formaciéon médica, el reto principal esté en el establecimiento de estandares para
su recoleccion y anélisis. Clasicamente, la compilacion de datos médicos y epide-
miolégicos ha sido llevada a cabo pensando en uso clinico de la informacién (uso
primario) y no para su uso en investigacion (uso secundario) y por tanto se ha
organizado inicialmente como texto libre, sin seguir estdndares y metodologias
de organizacidon de la informacion, con vocabularios controlados y campos tabu-
lados y s6lo més tarde se han introducidos campos y diccionarios para la descrip-
cion de enfermedades y algunos otros datos. Esto hace que ahora sea mucho mas
facil procesar datos sistematizados, por ejemplo, provenientes de la elaboracion
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de encuestas o cédigos de enfermedad, que recopilar informacién de textos no
estructurados, por ejemplo, anotaciones escritas por clinicos durante la evalua-
cion de un paciente, para lo que son necesarias tecnologias de Procesamiento de
Lenguaje Natural (NLP, Natural Language Processing). En paralelo, se estan
desarrollando toda una serie de esfuerzos para estandarizar los métodos en los
que las variables clinicas son recopiladas e identificadas en las bases de datos
para asegurar que la informacion descrita sea equivalente entre estudios (intero-
perabilidad semantica). Proyectos como Human Phenotype Ontology (Kohler et
al., 2021) tratan de proveer vocabularios estandarizados para su uso durante la
compilacion de datos fenotipicos y epidemiolégicos.

3. Implementacion de la Medicina Personalizada o de Precision

La mayoria de los paises de nuestro entorno han comenzado a desarrollar
proyectos de investigaciéon en medicina personalizada o de precisiéon de dmbito
nacional o regional. En todos ellos el objetivo global es la conciliaciéon de los datos
fenotipicos (datos clinicos, imagen y otros) con los datos genémicos de distinto
tipo, utilizando tecnologia de Big Data e IA, inicialmente organizados como pro-
yectos de investigacion, pero con el fin tltimo de integrarse en los sistemas de
salud de los distintos paises.

A nivel europeo, el proyecto Beyond 1 Million Genomes (B1MG) (“Be-
yond One Million Genomes (B1MG) Project” n.d.) estd implementando la iniciativa
1+ Million Genomes (1+MG) que realiza el compromiso de 23 paises europeos de
dar acceso transfronterizo a un millon de genomas secuenciados para 2022. Este
esfuerzo transnacional se ejecuta gracias a la actividad de las infraestructuras cien-
tificas en biomedicina, como la infraestructura europea de bioinforméatica ELIXIR
(“ELIXIR” n.d.) (El BSC coordina el Instituto Nacional de Bioinformatica, una
infraestructura del Instituto de Salud Carlos III -ISCiii-, que es a su vez el nodo
espanol de ELIXIR). Los desarrollos del conjunto de recomendaciones, estanda-
res, métodos y entorno ético-legal para la utilizacion de informaciéon genémica de
B1MG en ambitos de investigacion han sido llevados a cabo, en buena medida, en
coordinacion con la Global Alliance for Genomic and Health (GA4GH), una
alianza internacional y nonprofit centrada en permitir el intercambio responsable
de datos gendémicos clinicos en la que el BSC tiene una participacién muy activa.

En paralelo, y de modo complementario, el compromiso de los paises eu-
ropeos y la Comisién Europea para desarrollar el espacio europeo de datos mé-
dicos para uso en investigacion, o European Health Data Space (“European
Health Data Space” n.d.), integra el entramado institucional y técnico para el
desarrollo de la medicina personalizada en Europa. Estas actividades se reali-
zan bajo unos principios comunes de autonomia de los paises que implican una
restriccion a la exportacion de datos gendmicos o médicos fuera de las fronteras
nacionales. La creacién del espacio europeo de datos médicos persigue el objetivo
comun de hacer posible la investigacion biomédica facilitando el analisis conjun-
to de esta informacidn distribuida con modelos de datos y anélisis federados que
permiten sentar las bases para el desarrollo conjunto y armonizado de la medici-
na personalizada en Europa (Figura 4).
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The European movement on
Personalized Medicine and Health Data
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Figura 4. Distintas iniciativas a nivel europeo y nacional estan
contribuyendo a la definicién de las nuevas herramientas, estan-
dares e infraestructuras para la comparticion y el uso de datos
para la investigacion en medicina personalizada o de precision.

A nivel técnico, los desarrollos de medicina personalizada de los distintos
paises europeos comparten los elementos basicos, incluyendo una estructura de
datos federada necesaria en muchos paises para salvaguardar las restricciones le-
gales a la exportacion de datos entre sistemas sanitarios de un propio pais. De he-
cho, la federacion de los sistemas es un elemento clave comun de las iniciativas a
nivel europeo. En este sentido, es particularmente relevante la reciente adopcion
por varios paises, incluyendo Espafia, del modelo federado de la base de datos
EGA (European Genome Phenome Archive) llamado Federated EGA (“Federa-
ted EGA - EGA European Genome-Phenome Archive” n.d.). Este modelo permi-
te almacenar y organizar la informacion gendémica dentro de las demarcaciones
legales de modo coherente entre distintas fuentes y permitiendo el desarrollo de
estudios conjuntos a través de ellas sin exponer los datos fuera de su entorno lo-
cal protegido. Ademas, las distintas iniciativas nacionales comparten elementos
comunes en cuanto a los sistemas de acceso tnico, los sistemas para detectar
informacion de interés (Ilamados “beacons”) y, en buena medida, los sistemas de
representacion y analisis de los datos.

La iniciativa espanola de medicina personalizada se llama IMPaCT (“IM-
PaCT | IMPaCT-Data. Infraestructura de Medicina de Precision Asociada a La
Ciencia y La Tecnologia” n.d.) y esta organizada y financiada por el ISCiii dentro
de sus competencias en la financiaciéon de la ciencia en el area de biomedicina.
Este proyecto pretende poner la bases de los circuitos de medicina predictiva con
tres grande ejes: IMPaCT-Cohorte, centrado en la formacién de una gran cohorte
nacional para estudios epidemiologicos; IMPaCT-Genomica, centrado en el cir-
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cuito de secuencias gendémica en medicina; y IMPaCT-Data, coordinado por el
Barcelona Supercomputing Center, centrado en la organizacion y anélisis de da-
tos con la participacion de mas de 40 grupos incluyendo la mayoria de los institu-
tos de investigacion de los hospitales espafioles acreditados por el ISCiii.

IMPaCT-Data esté desarrollando las bases tecnologicas para:

« la comparticién de datos genémicos, informaciéon médica extraida de
las historias clinicas electrénicas e imagen (incluyendo imagen médi-
ca y patologia digital)

« la integracion de estos niveles de informacién con las adecuadas he-
rramientas y garantizando la interoperabilidad seméantica de los datos

+ los sistemas para el analisis de los datos adecuados para cada tipo de
area médica, usando cancer como primer caso de uso

 la creacion de un sistema estable de descripciéon de métodos de anali-
sis incluyendo un entorno de evaluacién de los mismos que siente las
bases para la futura persistencia de los desarrollos

 la creacion de los prototipos de interconexion entre centros bajo una
estructura federada para la comparticiéon y anélisis de los datos, in-
cluyendo la implementaciéon de la tltima version de “beacons” para
la bisqueda de informacién en bases de datos genémicas y médicas,
y de Federated EGA - incluyendo metadatos con las descripciones de
los correspondientes datos de los pacientes- en entornos seguros y de
acceso controlado

» lageneracion de modelos de madurez que permita la progresiva incor-
poracion de actores -centros de investigacion, institutos de investiga-
cion biomédica, y hospitales/sistemas de salud-, a medida que adquie-
ran las capacidades técnicas necesarias.

IMPaCT-Data, y la iniciativa IMPaCT en general, aspiran como proyectos
en el area de investigacion a explorar, implementar y demostrar tecnologias que
posteriormente puedan ser adoptadas e implementadas sistematicamente por el
sistema de salud. Sin estar exenta de dificultades, esta transicion de la investiga-
cion a los sistemas de salud es comun a todos los paises europeos que en estos
momentos atraviesan caminos similares a los de IMPaCT y pueden beneficiarse
de su ejemplo.

4. Limitaciones y perspectivas futuras

La IA trae consigo grandes beneficios para el &mbito de la salud. Sin em-
bargo, atin tiene muchos retos por delante. A continuacion analizamos tres retos
fundamentales de las aplicaciones de la IA en biomedicina: la escasez de datos,
los sesgos en los modelos, y 1a huella de carbono de los recursos computacionales
necesarios.

Escasez de datos. La mayoria de los sistemas de IA estan “hambrientos

de datos”, ya que dependen de grandes cantidades de datos para el entrenamien-
to. Ejemplos notables incluyen modelos de IA para patologia digital (Niazi et al.,
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2019) y modelos de lenguaje con miles de millones de parametros (Brown et al.,
2020). Sin embargo, muchas de las aplicaciones del mundo real, sobre todo en el
sector salud, estan caracterizadas por volimenes de datos mucho mas pequefnos
que no pueden aprovechar los avances de modelos muy complejos de IA. El desa-
fio de los datos pequefios no solo es tipico de escenarios extremos, como las en-
fermedades raras (es decir, condiciones cuya prevalencia no supera el 50 por
cada 100.000 individuos), sino que representa una caracteristica destacada de
la medicina personalizada en general, en la medida en que busca desagregar los
datos por multiples atributos personales. Estas situaciones extremas, aunque in-
frecuentes, tienen un alto impacto colectivo en los sistemas sanitarios. Por ejem-
plo, 1 de cada 3 camas de hospital esta ocupada por nifios con una enfermedad
rara, lo que representa el 40% de los costes hospitalarios pediatricos. Promover
el desarrollo de IA que pueda operar con pequeinos conjuntos de datos ayudaria a
impulsar el progreso en areas con acceso a pocos datos y pocos recursos.

Sesgos en los modelos. La calidad y el contenido de los datos tienen
un impacto inmenso en qué y como aprende la IA. Si los datos contienen sesgos,
como artefactos e informacion faltante o incorrecta, la aplicacion de IA puede
conducir a resultados discriminatorios y propagar sesgos raciales o de sexo y gé-
nero, entre otros, en la sociedad (Cirillo et al., 2020). Por ejemplo, un sistema de
IA para patologia digital que haya sido entrenado usando solo imagenes médicas
de un sexo no funcionara con la misma precision en ambos sexos. La aplicacion
de tal herramienta en el &mbito clinico crearia una disparidad en la calidad de
la atencion médica entre los dos sexos con implicaciones negativas para el bien-
estar. La discriminacién en la IA se puede prevenir garantizando la equidad y
la confiabilidad en todos los pasos del ciclo de vida del desarrollo de la IA. Esto
incluye abordar los sesgos al recopilar y preprocesar los datos, asi como durante
las etapas de construccion, capacitacion y evaluacion del modelo y, finalmente,
en la fase de implementacion y evaluacion del impacto de la aplicacion de IA para
los usuarios finales en entornos del mundo real (Cirillo et al., 2022). La actividad
de investigacion cientifica y accion social de iniciativas como BioinfogWomen
(https://bioinfogwomen.bsc.es/) del Barcelona Supercomputing Center son cla-
ve para incorporar consideraciones éticas en la implementacion de la IA, asegu-
rando que los sistemas maximicen el bienestar y la salud de toda la poblacién.

Recursos computacionales y huella de carbono de la IA. Como
mencionamos en la introduccién, la implementacion de algoritmos de IA re-
quiere ciertamente de mucha potencia eléctrica. Las CPUs modernas suelen
consumir unos 30W de potencia, mientras que las GPUs (Graphic Processing
Units) multiplican por diez la potencia consumida de las CPUs. Una de las
GPUs mas populares es la Nvidia RTX 3080, que est4 disefiada para soportar
potencias de 350W. Recordemos que una bombilla LED doméstica consume
menos de 10W de potencia. Estos requisitos implican no s6lo un desembolso
econdémico, sino un gran impacto medioambiental debido a las emisiones de
CO, asociadas a la produccion de energia necesaria. La comunidad de IA ha
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puesto en marcha diversas iniciativas para concienciar a los investigadores de
esta rama cientifica. Cabe destacar la Calculadora de Emisiones de Machine
Learning (https://mlco2.github.io/impact/) (Lacoste et al., 2019), que permite
estimar aproximadamente la emision de algunas de las GPUs mas usadas. Por
ejemplo, si realizamos un experimento durante 30 horas, segin esta calculado-
ra, una GPU RTX 3080 emite 5,38 kg de CO, (equivalente a conducir 21,7 km en
coche). Todo ello sin mencionar también la cantidad de emisiones de CO, y uso
de minerales que todos estos recursos e infraestructuras requieren tanto para
su fabricacién como para su mantenimiento.

Conclusiones

En los altimos afios, el gran incremento en la capacidad de procesamiento
computacional, el desarrollo de técnicas mas sofisticadas de machine learning y
la explosion del big data biomédico han revolucionado el estudio de la salud. Téc-
nicas de IA han demostrado efectividad mejorando la capacidad de diagnéstico,
tratamiento y monitorizacion de los pacientes, permitiendo en muchos casos un
enfoque mas individualizado y eficaz de medicina de precision. Especial énfasis
recibe la aplicacion del machine learning en el estudio de enfermedades comple-
jas o altamente heterogéneas como el cancer.

Lallegada de la IA al campo de la salud plantea grandes retos, de cuya so-
lucion depende su exitosa aplicacion. Destaca la necesidad de disponer de grandes
repositorios de datos de calidad, que requiere establecer politicas de proteccion,
estructuracion, curado y disponibilidad de datos médicos. Asi mismo, los esfuer-
zos destinados a garantizar la diversidad de los datos utilizados y la implementa-
cion de algoritmos no sesgados son extremadamente importantes para avanzar
hacia una medicina justa y no discriminatoria. Es necesario mencionar la capaci-
dad de procesamiento como un potencial recurso limitante, asi como la responsa-
bilidad de disefar algoritmos que hagan un uso eficaz de los recursos disponibles.
Finalmente, la correcta implementaciéon de la IA en la practica clinica requiere
de la colaboracion de investigadores, médicos, organismos gubernamentales e
industria, que coincidan en la utilidad, fiabilidad y usabilidad de los nuevos pro-
tocolos e implementen medidas de evaluacion continua de los mismos.
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Resumen

Los humanos actualmente habitan practicamente todo el planeta, existiendo po-
blaciones capaces de vivir en zonas glaciares, prominentes montafnas o regiones
dominadas por patogenos. A pesar de la gran cantidad de factores que dificultan
su supervivencia, se ha visto que determinados grupos tienen una notable ca-
pacidad para subsistir en sus ambientes locales, mayor que la que tendria una
persona de otra parte del planeta. Esta diferencia de aptitud tiene una base gené-
tica, y se denomina “adaptacion local”. Durante las tltimas décadas han surgido
muchos estudios que tratan de encontrar esas variantes genéticas que permiten
la adaptacion de una poblacién a su entorno local, para lo que se han desarrollado
multitud de técnicas que comparan las tasas de cambios en el ADN en distintas
especies, las frecuencias de alelos en distintas poblaciones, la asociacién de una
variante con un rasgo determinado, etc. En este articulo se nombran algunas de
las técnicas mas empleadas en los estudios de adaptacién y, posteriormente, se
comentan dos adaptaciones que permiten reconocer los importantes efectos que
tiene la diversidad genética en distintos grupos de humanos.

Palabras clave
Adaptacion, Bajau, Buceo, FADS, Inuit

1. Introduccion

Recientemente, se ha observado un aumento del interés de la poblacion por
los descubrimientos relacionados con el campo de la genética. A dia de hoy, no es
raro que en los medios de comunicacion aparezcan noticias en las que se habla de
enfermedades genéticas, del efecto de los genes en un rasgo determinado o del legado
genético de los neandertales. En relacion con esto, uno de los &mbitos que ha ganado
mayor importancia, llegando a ser incluso un tema recurrente en las revistas cientifi-
cas, son las adaptaciones que han sufrido los seres vivos a sus respectivos ambientes.
Para ser precisos, cuando desde el campo de la genética se dice de un organismo que
se ha adaptado a su ambiente, debe entenderse que, en una poblaciéon determinada
de esa especie, se ha producido la seleccion de ciertos alelos o variantes que son be-
neficiosos en ese entorno (Rees et al., 2020). Con el paso de las generaciones, esos
alelos aumentaran su frecuencia en esa poblacion, haciendo que los miembros de
esta muestren una mayor aptitud para sobrevivir o reproducirse en ese ambiente que
los de otra poblacion que no tenga esas variantes en alta frecuencia.

La forma en la que la seleccion positiva puede desembocar en la adap-
tacion de ciertos seres vivos a sus entornos ha sido conocida desde que Charles
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Darwin publico su libro “El origen de las especies” (1859), pero el estudio deta-
llado de los procesos de seleccion en humanos es mucho maés reciente. Hay que
recordar que, a dia de hoy, podemos encontrar grupos de humanos en practi-
camente cualquier lugar de la superficie terrestre, ya sean zonas en las que la
temperatura es adversa, alturas en las que la concentracién de oxigeno es muy
baja, ambientes tropicales con multitud de patdgenos, etc. (Rees et al., 2020). El
hecho de que diversas poblaciones humanas habiten en ambientes y condiciones
tan distintos pero que, a su vez, no muestren mayores dificultades en sobrelle-
var estas situaciones, ha hecho que el estudio de las adaptaciones locales haya
adquirido una gran importancia recientemente y que, por tanto, la bibliografia
disponible no sea atin muy conclusiva. A pesar de que ain no se conoce la base
genética de gran parte de las adaptaciones descubiertas ni se han detectado todas
las existentes, hay casos de adaptaciones bien documentados (Fig. 1), como la
persistencia de la lactasa en adultos, la resistencia a patégenos (ver Fan et al.,
2016 para una revision) o los dos ejemplos que se mencionaran posteriormente
en esta revision bibliografica.
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Figura 1. Adaptaciones locales alrededor del mundo. En los ul-
timos anos se han descubierto varios casos de alelos adaptativos
en ciertas poblaciones. En esta imagen se muestran algunos de
ellos, especificando el area geografica en el que se ha producido la
adaptacion, los genes implicados y la presion selectiva que moti-

v0 este proceso de seleccion de determinadas variantes genéticas
(modificada a partir de Fan et al., 2016).

2. Objetivos

El objetivo de este trabajo sera realizar una revision de los altimos articu-
los cientificos relacionados con la influencia de la genética y la adaptacién local
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de las poblaciones humanas, destacando las técnicas empleadas para la deteccion
de estos procesos evolutivos y profundizar en algunos ejemplos de adaptaciones
en determinados grupos humanos.

3. Deteccion de las adaptaciones locales

Como observamos en la Figura 1, por el momento se ha podido detectar
cierta variedad de adaptaciones locales en humanos alrededor del mundo. Esto
se ha logrado mediante el uso de diversas técnicas que son capaces de detectar los
procesos de seleccion natural en las secuencias del genoma estudiadas. A pesar de
que, a lo largo de las ultimas décadas, se han empleado una gran variedad de mé-
todos para detectar estos procesos evolutivos (ver Ronald y Akey, 2005; Lachance
y Tishkoff, 2013 para una revision), como pueden ser las técnicas derivadas del
indice Fst (Wright, 1950), la prueba LRH (Sabeti et al., 2002, 2009) o la prueba
HKA (Hudson et al., 1987), existe una técnica que ha sido capaz de eclipsar a las
anteriores en este sentido: la metodologia GWAS.

Un GWAS (Genome-wide Association Study) es un anélisis de asociacion
entre un rasgo determinado y una variante genética (Flint, 2013). Utilizando una
gran cantidad de variantes genéticas de un nucle6tido o SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) de distintos grupos de humanos, se va a buscar una relacién es-
tadistica entre cada una de estas variantes y el rasgo estudiado. El resultado sera
representado en un grafico denominado “diagrama de Manhattan” (Hernandez y
Perry, 2021) (Fig. 2). Si una variante muestra un valor de asociacién que supera
el umbral de significacion marcado en el estudio, esté sera juzgada como “presun-
tamente relacionada con el rasgo”. Aun asi, después habra que realizar algunos
analisis adicionales para confirmar que realmente es esta variante, y no otro SNP
cercano que no haya sido estudiado, la que esta relacionada con el rasgo (Uffel-
mann et al., 2021). Como ya se ha nombrado anteriormente, GWAS es actual-
mente la mejor técnica para detectar la adaptacion local, ademés de ser una de
las técnicas més utilizadas para los analisis genéticos que buscan relaciones entre
genes y rasgos (Kondratyev et al., 2021). Sin embargo, esta técnica no es perfecta,
y se ha topado con una dificultad en la deteccion que es dificil de superar, la iden-
tificacion de marcas de seleccion sutiles en el genoma (Fu y Akey, 2013).

De forma simplificada, se podria decir que la mayor parte de las adapta-
ciones que han sido descubiertas por el momento son aquellas en las que la varia-
ble adaptativa ha sufrido una “seleccion fuerte”. Esto es debido, normalmente, a
que la variable seleccionada a favor apareci6 de novo después de que apareciese
la presion selectiva, por lo que aument6 su frecuencia en la poblacion desde el
primer momento (Rees et al., 2020). En numerosas ocasiones esta variable, a su
vez, ha arrastrado consigo variantes neutras cercanas (Hernandez y Perry, 2021),
formando una combinacién alélica o haplotipo que ha aumentado de frecuencia
en pocas generaciones y ha dejado una regién genética muy homogénea en la po-
blacion, lo cual es una marca en el genoma que se denomina “barrido duro” (Rees
et al., 2020). Sin embargo, no parece logico pensar que todas las adaptaciones se
deben a la aparicién de una variable genética milagrosa cuya frecuencia aumenta
en respuesta a una presion selectiva determinada. Actualmente, se cree que la
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mayor parte de la historia adaptativa humana se debe a otros procesos como la
seleccion en variacion permanente, la cual deja una marca en el genoma deno-
minada “barrido suave”, o la seleccion poligénica, procesos que son mucho mas
complicados de detectar en analisis genéticos (Fu y Akey, 2013). Ademas, otro
proceso que parece tener una gran importancia para nuestra adaptaciéon a nuevos
ambientes tras la salida de Africa hace unos 70.000 afios es la introgresién desde
neandertales y denisovanos, eventos que atn siguen siendo dificiles de estudiar
(Rees et al., 2020). Por tanto, parece necesario desarrollar nuevas técnicas que
permitan detectar estos procesos que resultan tan interesantes para desentranar
nuestra historia evolutiva reciente (Fu y Akey, 2013).
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Figura 2. Diagrama de Manhattan. En este grafico se muestra el
valor de asociacion de cada SNP con el rasgo estudiado. La linea
roja representa el umbral de significacion (P < 5x107%); cuando
el valor de asociacion obtenido en un SNP supera el valor um-
bral, se determina que el SNP podria estar asociado con ese rasgo
(Uffelmann et al., 2021).

4. Ejemplos de adaptaciones locales

Una vez definido el concepto de adaptacion local y tras mostrar la técnica
maés utilizada para identificar estos procesos evolutivos, toca ilustrar esta tema-
tica con dos ejemplos que, a pesar de no ser los mas nombrados en los textos
divulgativos, son ideales para demostrar la importancia que pueden tener estas
adaptaciones en la vida de diversas poblaciones alrededor del mundo.

a) Genes FADS en los Inuit

En primer lugar, se va a comentar una de las adaptaciones a la dieta més
destacables, relacionada con el metabolismo de los acidos grasos en una pobla-
cion de Groenlandia: los Inuit. Durante los tltimos afios, se ha observado que
en diversas poblaciones existen diferencias genéticas que afectan al rendimiento
de unas enzimas determinantes en el metabolismo de ciertos acidos grasos: los
LC-PUFA o acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (con mas de 18 atomos
de carbono) (Mathias et al., 2011; Ameur et al., 2012; Fumagalli et al., 2015).
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Estos LC-PUFA son unas moléculas muy importantes en nuestro cuerpo, ya que
son precursoras de moléculas de sefializacion celular (eicosanoides o prostaglan-
dinas), ademas de controlar muchos procesos corporales como la inflamacion, re-
lacionarse con el desarrollo cerebral infantil, con el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares, etc. (Buckley et al., 2017). Sin embargo, los humanos no somos
capaces de sintetizar de novo estos LC-PUFA (Koletzko et al., 2019; Reynolds et
al., 2020), por lo que deben ser obtenidos por la dieta o sintetizados a partir de
sus precursores, los acidos grasos poliinsaturados de cadena corta o SC-PUFA
(18 atomos de carbono o menos) (Fig. 3). A pesar de que hay ciertos alimentos,
como algunas carnes o mariscos, que tienen gran cantidad de LC-PUFAs, muchas
veces el consumo no permite llegar a los niveles necesarios de estas moléculas,
por lo que el proceso de biotransformacion es primordial para el correcto funcio-
namiento de nuestro cuerpo (Harris et al., 2019). Aqui es donde entra la region
genética FADS, que codifica para las enzimas desaturasas de los acidos grasos,
proteinas muy importantes en este proceso y en las que se han encontrado distin-
tos signos de adaptacion en varias poblaciones (Buckley et al., 2017).

SerieOmega 3

Acido graso de origen

vegetal C18:3n-3

Acido alfa-linolénico

=

C18:4n-3
Acido estedrico

U

C20:4n-3
Acido eicosatetraenoico

=

C20:5n-3
Acido eicosapentaenoico

Se puede obtener del
marisco

Figura 3. Sintesis de LC-PUFA. En la imagen se observa como,
partiendo de un SC-PUFA de la serie omega 3, el acido linolénico,
se llega hasta un LC-PUFA, el acido eicosapentaenoico. En este
proceso, las desaturasas de los acidos grasos, enzimas codificadas
por los genes FADS, llevan a cabo dos de las reacciones iniciales
de esta ruta metabdlica. Ademas, se observa que estas moléculas
también pueden incorporarse en algunos alimentos, como es el
caso del marisco, con alto contenido de algunos LC-PUFAs (mo-
dificada a partir de Buckley et al., 2017).
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Los Inuit son una poblacién de Groenlandia cuya alimentacion se basa en
mamiferos marinos y pescados con alto contenido en LC-PUFA (Ilardo y Nielsen,
2018). Aun asi, los andlisis de sangre (especificamente los de la composiciéon de
la membrana celular de los eritrocitos) de estos individuos han mostrado unos
niveles de LC-PUFA en rangos normales, algo que resulté extrafio. La base de
esto se encuentra en la region genética FADS, donde esta poblacién muestra va-
riantes genéticas adaptativas en alta frecuencia que producen una reduccién de
la eficiencia de las enzimas, haciendo que generen menos LC-PUFA a partir de
SC-PUFA. Curiosamente, esta “adaptacion a la dieta” también ha mostrado otros
efectos protectores cardiovasculares, como la reduccion del colesterol total y la
insulina sérica en ayunas, ademas de relacionarse con la altura y el peso (Fuma-
galli et al., 2015).

Se cree que la seleccion de estas variantes se produjo en el antepasado co-
mun de nativos americanos e Inuit a medida que pasaban por el estrecho de Be-
ringia hace unos 10.000 anos (Fumagalli et al., 2015; Harris et al., 2019). Parece
que la presion selectiva puede ser una dieta alta en LC-PUFA, pero el frio es un
factor que también puede influir en este proceso al descubrirse en otros estudios
una posible relacion entre estas variantes y la tendencia a la obesidad (Huang et
al., 2019), que facilitaria mantener una temperatura corporal estable. Aunque por
el momento no se puede determinar cual de los dos, el frio o la dieta, fue el factor
mas complicado de superar en aquella época, si que se puede decir que la seleccion
de estas variantes en los genes FADS de los Inuit ha sido determinante en la super-
vivencia de esta poblacion groenlandesa en unas condiciones tan dificiles. Este es
un verdadero caso de adaptacion de una poblacion humana a su ambiente local.

b) Genes PDE10A y BDKRB2 en los Bajau

La adaptacion a la hipoxia ha sido muy estudiada en aquellas poblaciones
que viven a miles de metros sobre el nivel del mar, como las del Tibet o los Andes
(ver Moore, 2017 para una revision). Aun asi, recientemente se ha descubierto
que existe otra poblacién que muestra una adaptacion a la hipoxia viviendo a
nivel del mar. En este caso, se va a comentar el caso de los Bajau, una poblacion
en la que la falta de oxigeno no viene inducida por la altura, sino por un factor
cultural como es la actividad del buceo en apnea (Ilardo et al., 2018).

El estudio de los Bajau, una poblacion de la isla de Borneo (Malasia), de-
mostro que ciertas variantes genéticas podian estar relacionadas con una mayor
capacidad de aguantar la respiracion durante el buceo en apnea (Ilardo et al.,
2018). Los Bajau son una poblacién némada cuya alimentacion depende de que
ciertos individuos pasen mucho tiempo recolectando su comida mediante el bu-
ceo, llegando a pasar varias horas al dia debajo del agua (Schagatay et al., 2011;
Loganathan et al., 2022). Desde hace mucho, han mantenido una reputacion
como magnificos buceadores, existiendo relatos en los que se narra su capaci-
dad para bucear hasta 70 metros de profundidad sin equipamiento especializado
(Ilardo et al., 2018). Al parecer, esto no es una respuesta plastica a la costumbre
del buceo, sino que tiene una base genética, ya que en los estudios que se han rea-
lizado en esta poblacién se ha descubierto que poseen variantes de polimorfismos
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en alta frecuencia en 2 genes: BDKRB2 (codificante para un receptor de bradicina
2) y PDE10A (para fosfodiesterasa 10A), que parecen estar relacionados con su
extraordinaria capacidad de buceo (Ilardo et al., 2018, 2022).

El primero de ellos, el polimorfismo encontrado en el gen BDKRB2, se ha
relacionado con un efecto vasoconstrictor durante el buceo (Ilardo et al., 2018).
El efecto que tiene este alelo durante la actividad del buceo permite que la san-
gre se redirija hacia 6rganos muy importantes en un periodo de apnea, como el
cerebro y el corazén, y llegue en menor medida a las extremidades (Baranova et
al., 2017). Respecto al segundo polimorfismo, que se encontroé en el gen PDE10A,
se ha relacionado con una mayor liberacion de eritrocitos en sangre durante el
buceo. La enzima que codifica este gen tiene como funcion hidrolizar AMPc, un
segundo mensajero esencial para la sintesis de la hormona tiroidea (Fig. 4). La
variante que se encuentra en alta frecuencia en los Bajau, en cambio, reduce la
expresion de este gen, por lo que se hidroliza menos AMPc y se sintetiza mas hor-
mona tiroidea. Se ha observado que ese aumento de los niveles de T3y T4 esta re-
lacionado con un aumento de la eritropoyesis, y este mayor nimero de eritrocitos
en sangre se va a acumular en el bazo, produciendo un aumento del tamafio de
este érgano que es muy caracteristico de la poblaciéon Bajau. Por tanto, la conse-
cuencia directa de este polimorfismo es un mayor depoésito de eritrocitos del bazo
que sale a la sangre durante el buceo gracias a la contraccién de este 6rgano, de
forma que aumenta el oxigeno en sangre y, consecuentemente, el tiempo durante
el cual los Bajau pueden mantenerse en apnea (Ilardo et al., 2018, 2022).

Current Opinion in Genetics & Development

Figura 4. Funcion de la fosfodiesterasa 10 A en la sintesis de la hor-
mona tiroidea. Tras la unién de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH) a sus receptores, se desencadena la sintesis de tiroglobu-
lina, un precursor de la hormona tiroidea, por una via dependiente
de AMPc. La fosfodiesterasa 10A tiene como funcion hidrolizar este
2° mensajero, de forma que su actuaciéon reduce la sintesis de hor-
mona tiroidea. El polimorfismo encontrado en alta frecuencia en los
Bajau disminuye la expresion del gen PDE10A, reduciendo asi la hi-
drolisis de AMPc y aumentando la produccion de hormona tiroidea,
muy relacionada con la eritropoyesis (Ilardo y Nielsen, 2018).
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Por tanto, estos 2 polimorfismos, que reducen la expresioén de los genes
PDE10A y BDKRB2, parecen ser los relacionados con la capacidad que tienen
los Bajau para pasarse varias horas al dia bajo el agua, debido tanto a la mayor
vasoconstriccion refleja durante el buceo como al aumento de la liberaciéon de
eritrocitos por el bazo (Ilardo et al., 2018). Este es un ejemplo muy bueno sobre la
influencia que puede llegar a tener nuestra cultura en nuestros genes, un caso de
coevolucion genético-cultural tipica de los humanos y tan importante a lo largo
de nuestra historia reciente.

Conclusiones

La revision de la bibliografia referida a las adaptaciones locales deja en-
trever el futuro prometedor que tiene esta rama de la ciencia, no solo en el campo
de la genética sino en otros campos como puede ser la medicina personalizada
(Ayuso et al., 2021). Por el momento, la técnica que muestra una mayor proyec-
cion de futuro y que destaca entre las demas es la metodologia GWAS, la cual ya
ha proporcionado una gran cantidad de informacion en los tltimos afios. Aun asi,
queda claro que hace falta desarrollar técnicas que sean capaces de detectar aque-
llas marcas de seleccién menos evidentes en el genoma pero de gran importancia
en nuestra evolucion, como los barridos suaves y la adaptacion poligénica.

Como una ilustracion de algunas adaptaciones menos conocidas, se han
nombrado los genes FADS de los Inuit y los genes PDE10A y BDKRB2 de los
Bajau. Sin embargo, existen muchos casos de variables adaptativas con grandes
efectos en diversas poblaciones, que son realmente interesantes y que atin no son
bien conocidos. Este campo de la genética todavia es muy joven y, si bien queda
mucho por investigar, parece que va a ser responsable de hallazgos increibles en
las proximas décadas.
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Resumen

La escasez de 6rganos humanos para trasplante ha propiciado la bisqueda de
otras alternativas, como la posibilidad de utilizar animales como donantes, lo que
se conoce como xenotrasplante. El cerdo se ha convertido en la especie donante
mas prometedora tanto por su similitud anatémica y fisiol6gica con el ser huma-
no, como por la disponibilidad de metodologias de modificacion genética, que
han permitido la obtencion de modelos porcinos que permiten hacer frente a los
riesgos del xenotrasplante. Estos riesgos estan asociados con el rechazo inmuno-
lo6gico, la desregulacion de la coagulacion y la presencia de retrovirus endogenos
porcinos. Aunque los resultados de los ensayos preclinicos en primates varian
considerablemente, alcanzando diferentes tiempos de supervivencia en funcion
del 6rgano trasplantado, la inactivacion del gen que codifica el antigeno a-Gal ha
resultado imprescindible para superar el rechazo hiperagudo, que es la primera
y mas dréastica barrera inmunologica. Los hitos que se han logrado en los tltimos
afos, incluyendo las pruebas clinicas recientes con seres humanos a los que se
han realizado trasplantes de rién o corazén de cerdos modificados genéticamen-
te, acercan un paso mas el traslado de los xenotrasplantes a la practica clinica.

Palabras clave
antigeno a-Gal, CRISPR/Cas9, modificacion genética, rechazo inmunol6-
gico, retrovirus endégenos porcinos.

Escasez de organos humanos para trasplante

El trasplante entre individuos de la misma especie, o alotrasplante, esta des-
tinado a aquellos pacientes que sufren un dafio irreversible en uno o varios de sus
tejidos u 6rganos, siendo necesario para evitar su muerte o mejorar su calidad de vida.
Sin embargo, la escasez global de 6rganos humanos disponibles es el principal factor
limitante en estos trasplantes. La Fundacion Internacional Eurotransplant registro
6803 trasplantes en el aflo 2021, a pesar de lo cual el niimero total de pacientes en lis-
ta de espera a final de afo era de 13460 personas (Eurotransplant, 2022). Para hacer
frente a esta grave situacion, una de las alternativas que se ha propuesto es el xeno-
trasplante, es decir, la implantacion en un receptor humano de células, tejidos u 6rga-
nos procedentes de una fuente animal no humana (World Health Organization, 2011).

Idoneidad de la especie porcina como donante

Los primeros experimentos de xenotrasplantes en seres humanos se lle-
varon a cabo ya en el siglo XVII, con la transfusion de sangre de oveja (Aristiza-
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bal et al., 2017). A lo largo del siglo pasado, se realizaron diversos ensayos con
organos de primates, dada la proximidad filogenética al hombre. En la Figura 1,
se sefialan, en una linea de tiempo, los principales ejemplos de xenotrasplantes
en humanos realizados hasta finales del siglo XX.

Primer
xenotrasplante
corneal de cerdo
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Figura 1. Linea de tiempo de xenotrasplantes a la especie hu-
mana hasta finales del siglo XX. Elaborada con Biorender.com a
partir de los datos de Aristizabal et al. (2017).

Sin embargo, tras el fracaso de los ensayos utilizando primates como donantes,
son varios los aspectos que han hecho del cerdo la especie donante mas prometedora,
como la similitud anatomica y fisiologica con el ser humano, y el alto desarrollo de
metodologias de modificacion genética; ademas de presentar menores implicaciones
éticas que los primates (Cooper et al., 2015). A finales del siglo XX, gracias a los avan-
ces metodoldgicos, tuvo lugar el primer hito: la obtencion de cerdos en los que se habia
inactivado el gen GGTAL1, que codifica el antigeno determinante de la primera reaccion
de rechazo de un xenoinjerto (Figura 1). A partir de entonces, en apenas dos décadas
ha tenido lugar el desarrollo en la especie porcina de modelos cada vez mas complejos,
con multiples modificaciones genéticas, destinados a prevenir el rechazo.

Metodologias para la generacion de cerdos destinados a xenotras-
plante

La combinacién de las metodologias de modificacion genética con la
transferencia nuclear es fundamental para la obtencién de cerdos adecuados para
xenotrasplante. La transferencia nuclear de células somaticas (SCNT, somatic cell
nuclear transfer) implica transferir el nicleo de una célula somatica a un oocito
enucleado, produciéndose la reprogramacion epigenética de la célula donante y
generandose un nuevo embrion, que es transferido a una hembra receptora pseu-
dogestante en la que tendra lugar la gestacion (Polejaeva, 2021). Los fibroblastos
fetales porcinos son las células mas utilizadas como donantes de nicleo (Ouyang
et al., 2021); estas células se pueden modificar genéticamente en cultivo para, pos-
teriormente, generar animales modificados genéticamente mediante SCNT.

En las células somaticas se pueden realizar modificaciones dirigidas a ge-
nes especificos mediante gene targeting, una tecnologia que se basa en el meca-
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nismo de recombinacién homologa. Los primeros ejemplos en cerdos se obtuvie-
ron en el afio 2002, inactivandose el gen GGTA1, para obtener cerdos knockout o
KO (Figura 2) (Dai et al., 2002; Lai et al., 2002).

Figura 2. Cerdos con un alelo del gen GGTA1 inactivado desti-
nados a xenotrasplante, obtenidos mediante gene targeting en
fibroblastos fetales porcinos (Dai et al., 2002).
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Figura 3. Esquema general para la obtencion de cerdos con mo-
dificaciones genéticas precisas, mediante transferencia nuclear
de células soméaticas (SCNT) combinada con gene targeting o
edicion génica. Elaborada con Biorender.com.

No obstante, actualmente existen otras estrategias mas eficientes, destacan-
do el sistema de edicion génica CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats/Cas9 nuclease). Este sistema utiliza una endonucleasa (Cas9)
que se une a secuencias especificas preseleccionadas en los genes de interés, para lo
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cual es necesario disefiar un RNA de unos 20 nucledtidos que le sirva de guia (sgRNA,
guide RNA). La nucleasa Cas9 genera cortes de doble hebra en el DNA que, cuando
son reparados por el mecanismo celular de unién de extremos no homologos, pueden
originar pequenas inserciones o deleciones que provocan la inactivacion del gen diana
(Dmochewitz y Wolf, 2015). En otros casos, tiene lugar la reparacion dirigida por ho-
mologia, lo que requiere introducir en la célula secuencias de DNA ex6geno homologas
que seran utilizadas como molde (Perleberg et al., 2018). Las herramientas de edici6on
génica se pueden aplicar tanto directamente en cigotos, como en células somaticas en
combinacién con SCNT, para generar animales con modificaciones genéticas comple-
jas (Klinger y Schnieke, 2021), tal y como se representa en la Figura 3.

Estrategias para hacer frente a los riesgos de los xenotrasplantes

El principal riesgo en los trasplantes es el rechazo, situacion en la cual el
injerto es reconocido como extrafio por el receptor y resulta atacado por su siste-
ma inmune. En el caso de los xenotrasplantes, el rechazo es mas acusado por las
incompatibilidades moleculares entre ambas especies, tanto a nivel del sistema
inmunolégico como de la cascada de coagulacion. Las reacciones que tienen lugar
corresponden a varios tipos de rechazo que estan interrelacionados y pueden so-
laparse: en los primeros minutos u horas, se produce el rechazo hiperagudo; si es
superado, semanas o meses después ocurre el rechazo humoral o vascular agudo,
que se solapa con el rechazo celular; finalmente, puede sufrir rechazo crénico,
meses o incluso anos después. De este tltimo apenas se tiene informacion, pero
se cree que seria mas acusado que en los alotrasplantes.
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Figura 4. Barreras a superar en el xenotrasplante de cerdo a pri-
mate/ser humano para que el xenoinjerto no sea rechazado y al-
cance la supervivencia a largo plazo. Adaptada de Niu et al. (2021).
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Otro aspecto clave por el que se ha cuestionado la seguridad de los xeno-
trasplantes de cerdo al hombre es por la posibilidad de transmisién a la poblacion
humana de agentes patogenos del cerdo. En este sentido, la principal preocupa-
cion se centra en los retrovirus endogenos porcinos (PERV, porcine endogenous
retrovirus). La superacion de todas estas barreras, que se representan de forma
esquematica en la Figura 4, es el objetivo de las modificaciones genéticas reali-
zadas en estos animales. A continuacion, se comentan las principales estrategias
llevadas a cabo.

Supresion del xenoantigeno a-Gal

El rechazo hiperagudo se produce porque anticuerpos preformados del re-
ceptor reconocen un antigeno del cerdo llamado a-Gal (galactosa-a-1,3-galactosa),
producido por la enzima codificada por el gen GGTA1. A diferencia del cerdo, los
monos del Viejo Mundo (como los babuinos y los macacos) y los seres humanos no
sintetizan esta enzima, pero poseen anticuerpos anti-a-Gal generados durante la
etapa neonatal por exposicion a antigenos de bacterias del intestino que si la expre-
san. El reconocimiento del antigeno a-Gal por los anticuerpos preexistentes (Fig.
5A) provoca la activacion del sistema del complemento (Meier et al., 2018). Como
resultado, la destruccion de la barrera endotelial permite la infiltracion de células
inmunitarias, y se estimula la cascada de coagulacion y la respuesta inflamatoria
(Stevens, 2018). De este modo, el rechazo se manifiesta con trombosis, edema y
hemorragias, provocando el fracaso del trasplante (Figura 5C-D).

La inactivacion del gen GGTA1, responsable de la produccion del xenoan-
tigeno a-Gal, es clave para evitar el rechazo hiperagudo. En 2001, se generaron
los primeros cerdos knockout heterocigbticos para el gen GGTA1 (GGTA1 KO o
GTKO; Dai et al., 2002; Lai et al., 2002) y, un afio después, se obtuvieron los ho-
mocigoticos (Phelps et al., 2003).

Supresion de otros xenoantigenos

Otros antigenos del cerdo son también reconocidos por anticuerpos del
receptor y causan el rechazo humoral o vascular agudo, activando también la cas-
cada del complemento (Fig. 5B). Estos xenoantigenos son el acido N-glicolilneu-
raminico (Neu5Gc) y el glicano SDa, producidos, respectivamente, por la enzima
codificada por el gen CMAH y la enzima codificada por el gen B4GALNT2. La
inactivacion de esos genes en el cerdo ayuda a prevenir este tipo de rechazo.

Expresion de proteinas humanas reguladoras del complemento
Las proteinas reguladoras del complemento (CRP, complement regula-

tory protein) del cerdo no son efectivas a la hora de proteger a las células en-
doteliales porcinas del xenoinjerto frente al dafio producido por el sistema del
complemento del receptor. La introduccién en el cerdo de genes que codifican
CRPs humanas, como CD46, CD55 y CD59, puede atenuar la activacion de la
cascada del complemento y prolongar la supervivencia (Burdorf et al., 2014; Liu
etal., 2018).
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,Ab ~ Activacién del sistema Ab Activacion del sistema
antt-—u-G% { del complemento p) ( del complemento
a-Gal MAC  xenoantigenos MAC
Célula endotelial porcina Célula endotelial porcina

Figura 5. Rechazo hiperagudo (A) y rechazo humoral o vascu-
lar agudo (B). El reconocimiento de los antigenos del cerdo por
los anticuerpos del receptor del xenoinjerto provoca la activacion
del sistema del complemento, formandose complejos de ataque a
membrana (MAC), que a su vez conducen a la lisis de las células
endoteliales. Elaborada con BioRender.com. (C-D) Rifi6n de un
cerdo sin modificaciones genéticas trasplantado a un babuino in-
mediatamente después del trasplante (C) y 10 minutos después,
presentando caracteristicas tipicas del rechazo hiperagudo (D).
Fotos tomadas de Cooper et al. (2016).

Inhibicion de la respuesta inmunitaria celular
Para inhibir la fagocitosis de las células porcinas por macrofagos, se ha

propuesto, por ejemplo, expresar en el cerdo la proteina CD47 humana (hCD47),
de modo que la interaccion CD47-SIRP-a tenga un efecto inhibitorio sobre los
macroéfagos del primate (Ide et al., 2007). También se ha tratado de prevenir la
citotoxicidad por células NK introduciendo en el cerdo el gen HLA-E, que codifica
para una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad MHC-I (Maeda
et al., 2013). Por ultimo, la citotoxicidad por linfocitos T se puede contrarrestar
expresando en el cerdo la proteina de fusion CTLA4-Ig, que bloquea la via de
coestimulacion CD28-CD80/86, necesaria para la activacion completa de las cé-
lulas T (Wang et al., 2015).

Expresion de proteinas humanas reguladoras de la coagulaciéon/inflamacién

Las proteinas del cerdo que participan en la retroalimentaciéon positiva y
negativa de la cascada de coagulacion no son capaces de ejercer correctamente su
funcién sobre las proteinas de coagulacion humanas (Stevens, 2018). Esta desregu-
lacion de la coagulacion supone una importante barrera para los xenotrasplantes y
se manifiesta con una microangiopatia trombodtica y una coagulacion intravascular
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diseminada que amenazan la vida del receptor, ya que se ocluyen los vasos sangui-
neos produciéndose hipoxia, dafio tisular y necrosis (Cowan y Robson, 2015). Se ha
intentado contrarrestar con la expresion de proteinas humanas con funcion anticoa-
gulante/antitromboética, como hCD39, hCD73, trombomodulina humana (hTBM),
TFPI humano (hTFPI) y EPCR humano (hEPCR) (Wolf et al., 2019; Lu et al., 2020).

Inactivacion de los retrovirus end6genos porcinos

Los retrovirus endégenos (PERV, porcine endogenous retrovirus) se en-
cuentran en multiples copias en el genoma del cerdo en forma inactiva (provirus)
(Denner, 2021). El posible riesgo seria que los PERV presentes en el xenoinjerto
pudieran activarse y volverse patogénicos para el receptor (Denner, 2018). Atin
no esta claro si pueden suponer un riesgo real, ya que, aunque se ha demostrado
que pueden infectar células humanas in vitro (Patience et al., 1997), no se ha de-
mostrado la infeccion in vivo. No obstante, esta barrera ya se ha superado gracias
a la edici6n génica, que en 2017 hizo posible la generaciéon de animales donde
todas las secuencias virales se encuentran inactivadas (Niu et al., 2017).

Tabla 1. Principales modificaciones genéticas en cerdo para pre-
venir los riesgos derivados del xenotrasplante.

Modificacion Inhibicion
Supresion de xenoantigenos
Inactivacion del gen GGTA1 (GGTA1 KO) Rechazo hiperagudo
Inactivacion del gen CMAH (CMAH KO) Rechazo vascular agudo
Inactivacion del gen ﬁgg}ALNb (B4GALNT2 Rechazo vascular agudo
hCD46 Activacion del complemento
hCD55 Activacion del complemento
hCD59 Activacion del complemento
Expresion de hCD47 Fagocitosis por macréfagos
Expresion de HLA-E Citotoxicidad de células NK
Expresion de hCTLA4-Ig o de LEA29Y Activacion de células T
Inactivacion del SLA-T o expresion de CIITA-DN Respuesta de células T
Expresion de proteinas humanas reguladoras de la coagulacion/inflamacion
hCD39 y hCD73 Coagulacion e inflamacion
hTBM Coagulacién
hTFPI Coagulacion
hEPCR Coagulacion
hHO-1 y hA20 Apoptosis e inflamacion
Inactivacion de vVWF Activacion plaquetaria

Inactivacion de los retrovirus endégenos porcinos (PERV)

PERV KO Reducir el posible riesgo de los PERV
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En la Tabla 1 se recogen las principales modificaciones realizadas en el
cerdo que se han detallado en este apartado.

Optimizacién de un modelo porcino de xenotrasplante
Lo expuesto anteriormente indica que los 6rganos de cerdo con mayor

potencial clinico serian aquellos que retinan maultiples modificaciones genéticas
que permitan superar las diferentes barreras, siendo imprescindible la inactiva-
cion del gen que codifica el xenoantigeno a-Gal. La modificacion del genoma mas
compleja descrita hasta ahora fue la realizada por Yue et al. (2021). Estos cerdos
retunen un total de 42 modificaciones y se obtuvieron mediante dos rondas con-
secutivas de edicion génica y clonacion. Las modificaciones incluyen la supresion
de xenoantigenos, la expresion de proteinas humanas y la inactivacién de todas
las secuencias de los retrovirus end6genos presentes en su genoma. Sin embargo,
aun sera necesario identificar cuales son las modificaciones concretas mas ade-
cuadas en funcion del 6rgano que se pretenda trasplantar.

Resultados de los ensayos preclinicos en primates

Como paso previo imprescindible a los ensayos clinicos en seres humanos,
es necesario realizar xenotrasplantes en modelos animales. Los receptores que mas
se han utilizado son babuinos (Papio spp.), el mono Rhesus (Macaca mulatta) y el
macaco cangrejero (Macaca fascilularis) (Fig. 6A). Hasta ahora, los mejores tiem-
pos de supervivencia se han obtenido en xenotrasplantes de islotes pancreéaticos,
rindén y corazén. De hecho, el mayor éxito se ha producido en corazén, 6rgano con
el que se ha llegado a alcanzar una supervivencia de 945 dias (Mohiuddin et al,,
2016) utilizando cerdos GTKO/hCD46/hTBM. El corazon del cerdo se implanto
en el abdomen del receptor sin retirar el corazén del primate (trasplante hetero-
topico). En cambio, la maxima supervivencia alcanzada en xenotrasplante orto-
topico de corazon, es decir, reemplazando el corazén del receptor por el corazéon
del cerdo, ha sido de 195 dias, usando también corazones GTKO/hCD46/hTBM
(Langin et al., 2018). En comparacion con el resto de 6rganos, el xenotrasplan-
te de higado o pulmoén origina muchas mas complicaciones, fundamentalmente
debido a trastornos severos de la coagulacion (Hryhorowicz et al., 2020). Ha de
tenerse en cuenta que, ademas del tipo de modificacion genética del donante, el éxi-
to de estos ensayos depende de muiltiples factores, como la estabilidad y niveles de
expresion de los transgenes, el 6rgano trasplantado, la especie receptora, o la terapia
inmunosupresora a la que se somete al receptor (Fischer y Schnieke, 2022). En la
Figura 6B, se han recogido los tiempos de supervivencia maximos alcanzados en
ensayos preclinicos en primates para las células y 6rganos mas estudiados.

Ultimos avances: primeras pruebas clinicas en seres humanos
Aunque no existen atn protocolos establecidos, de forma excepcional ya se
han llevado a cabo en Estados Unidos xenotrasplantes de 6rganos de cerdo modifi-
cado genéticamente a seres humanos. Los primeros fueron xenotrasplantes de rifion
que se realizaron a personas en situacion de muerte cerebral a finales del 2021. En
un caso, se trasplanté un rién GTKO a dos personas (Montgomery et al., 2022)
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y, en el otro, ambos rifiones de un cerdo con 10 modificaciones genéticas (Porrett
et al., 2022). Es de destacar que en ninguna de las dos intervenciones hubo signos
de rechazo hiperagudo. No obstante, el ensayo clinico que ha alcanzado mayor no-
toriedad fue aquel realizado en enero de 2022, cuando se trasplanté por primera vez
un corazon con 10 modificaciones genéticas a un paciente vivo (Griffith et al., 2022).
El 6rgano trasplantado se mantuvo funcional y sin sintomas de rechazo hasta el dia
49, cuando se produjo un repentino fallo cardiaco, aunque la autopsia revel6 que las
alteraciones del 6rgano no parecian relacionadas con fenémenos de rechazo.

[A]

XENOTRASPLANTE

W Sy e
Macaco cangrejero Babuinos
(Macaca fascicularis) ( Papio spp.)

Mono Rhesus
(Macaca mulatta)

Cerdo donante

Islotes % T o

Maxima supervivencia

pancreaticos R hCD46 396 dias
Rifion . ' GTKO/hCD55 499 dias
. GTKO/hCD46/hTBM 945 dias (trasplante heterotdpico)
Corazon GTKO/hCD46/hTBM 195 dias (trasplante ortotdpico)
Higado ' GTKO 29 dias
1 GTKO/B4GALNT2 KD/hCD46/
Pullonpm || hEPCR/hTBM/HO-1/hCD47 B sl

Figura 6. Ensayos preclinicos de xenotrasplante. A) Especies de
primates més utilizadas como receptores. B) Maximos tiempos
de supervivencia alcanzados en ensayos preclinicos en primates,
indicando las modificaciones que presentaba el cerdo donante.

Consideraciones finales

La idea de trasplantar érganos de cerdos modificados genéticamente, ha
dado pie a diversas cuestiones éticas, como aquellas relacionadas con el sacrifi-
cio de animales para beneficio humano, el acceso equitativo a un xenotrasplante
o las consecuencias que este pueda tener en la identidad de la persona. Estos
aspectos éticos, junto a los aspectos técnicos, hacen necesaria una regulacion in-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 41



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

ternacional. De hecho, la Organizacién Mundial de la Salud, la FDA y la Agencia
Europea de Medicamentos ya han desarrollado algunas directrices al respecto.
Finalmente, es necesario mencionar que, de manera simultdnea a los avances
en el campo de los xenotrasplantes, diferentes equipos de investigacion se estan
centrando en el desarrollo de otras estrategias. Entre ellas podemos citar el uso
de dispositivos mecanicos implantables, la medicina regenerativa basada en cé-
lulas troncales pluripotentes, la ingenieria de tejidos o las quimeras interespecie
(Mou et al., 2015). El avance de esas investigaciones, junto con el futuro traslado
de los xenotrasplantes a la practica clinica, mantienen la esperanza de paliar la
grave situacion de la escasez de 6rganos para mejorar la calidad de vida de miles
de personas en todo el mundo.
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Resumen

Mediante la aplicacion de la técnica de CRISPR-Cas9 se ha conseguido la dele-
cion de fragmentos de ADN de 245 kpb a 450 kpb del cromosoma de la cepa pro-
ductora de oxitetraciclina, Streptomyces rimosus ATCC 10970. Estas deleciones
afectaron a la misma region de un extremo del cromosoma que, segin el anali-
sis bioinformaético, contiene varios agrupamientos genéticos que codifican para
enzimas implicadas en la biosintesis de metabolitos secundarios. La generacion
de grandes deleciones en esta parte del cromosoma de S. rimosus probablemen-
te hara que las cepas modificadas sean mas robustas, reduciendo de esta forma
la inestabilidad morfolégica y genética. Para ello, mediante diferentes procedi-
mientos de clonacion se ensamblaron 3 construcciones en Escherichia coli de
plasmidos que contenian la maquinaria CRISPR-Cas9, para posteriormente ser
introducidas independientemente en S. rimosus usando técnicas de conjugacion,
para conseguir las deleciones correspondientes. A pesar de las grandes deleciones
generadas, los clones modificados de S. rimosus seguian manteniendo la morfo-
logia de la cepa original de referencia, pudiendo representar atractivas factorias
de células microbianas para la produccion de diferentes metabolitos.

Palabras clave
Antibidticos, CRISPR-Cas9, grandes deleciones, Streptomyces.

Introduccion
Género Streptomyces

El género Streptomyces pertenece a la familia Streptomycetaceae. Esta
familia pertenece al filo Actinobacteria y en el orden recientemente renombrado
Streptomycetales (Kampfer, 2015). El género Streptomyces es el inico miembro
de la familia Streptomycetaceae (Hasani et al., 2014), con bacterias Gram-posi-
tivas con un alto valor de G+C en genoma (aproximadamente 70 %) y capaces de
crecer en ambientes aerébicos. Las especies de Streptomyces son bacterias qui-
mioorganotrodficas y filamentosas que se encuentran en los mismos habitats que
un amplio rango de hongos, y presentan una similitud morfol6gica macroscopica
con estos ultimos (Hasani et al., 2014).

Los representantes de Streptomyces son los principales productores de
metabolitos secundarios, actuando estos en muchos casos como agentes antibac-
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terianos, antifingicos, antivirales, antiparasitarios, antitumorales o inmunosu-
presores (Bekiesch et al., 2016); sus miembros se caracterizan por poseer un gran
cromosoma lineal de un tamafio aproximado entre 8-10 mega-pares de bases
(Mpb), y parte de su informacion genética esté codificada en plasmidos lineales o
circulares (Gravius et al., 1994).

Streptomyces rimosus

Streptomyces rimosus ATCC 10970 es una actinobacteria filamentosa uti-
lizada para la produccion del antibidtico oxitetraciclina. S. rimosus tiene un gran
cromosoma lineal con numerosos agrupamientos genéticos largos repetidos, y un
unico plasmido lineal gigante. El cromosoma de S. rimosus tiene una organiza-
cion genética compleja con una region central de genes conservados flanqueada
por brazos cromos6micos variables. El cromosoma de S. rimosus ATCC 10970
tiene un tamafo aproximado de 8,6 Mpb, y un 72 % de G+C en su DNA (Petkovi¢
et al., 2006).

Grandes deleciones del genoma

Las deleciones del genoma de ciertas bacterias pueden incidir en la reduc-
cion de la carga metabolica bacteriana, incrementandose de esta forma la produc-
cion de metabolitos secundarios, como se ha descrito en el caso de S. rimosusy el
antibiotico oxitetraciclina (Bu et al., 2020). El cromosoma de S. rimosus presenta
una region central (core), donde se encuentran los genes esenciales para las fun-
ciones bésicas para la viabilidad bacteriana y los brazos izquierdo y derecho don-
de se encuentran, entre otros, los agrupamientos genéticos prescindibles (Bu et
al., 2019). En los extremos de los brazos se pueden encontrar los agrupamientos
(clusters) genéticos de biosintesis (BGCs), encargados de la sintesis de antibioti-
cos u otros metabolitos secundarios.

CRISPR-Cas9

Las bacterias presentan en muchos casos sistemas de inmunidad innato
(enzimas de restriccion) descrito hace medio siglo, y adaptativo basado en el re-
cientemente descrito sistema CRISPR-Cas9. Este ultimo protege a las bacterias/
arqueas del acceso de 4cidos nucleicos extrafios, que pudiera recombinar con el
propio (Zhang, 2019). El proceso de actuacion de este sistema se divide en 3 pa-
SOS:

« Adaptacién: se produce la infeccion del virus, que introduce su mate-
rial genético. Este material es detectado y algunas proteinas del siste-
ma CRISPR lo integran en el genoma del procariota.

« Expresion: cuando se produce una nueva infeccién, la secuencia CRIS-
PR se expresa.

» Interferencia: si se detecta material genético extrafno, es eliminado y
cortado por las nucleasas Cas9.

CRISPR-Cas9 como técnica de edicion genética
Lo que realmente nos interesa del sistema CRISPR-Cas9 es su capacidad
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de edicion; para ello es necesaria la nucleasa Cas9, que escinde las dos cadenas
de DNA, y el RNA guia, que dirige a la enzima al punto de corte deseado. Modifi-
cando la secuencia del RNA guia, y haciéndola complementaria al del genoma del
procariota, se pueden realizar diferentes procesos de edicion (Thurtle-Schmidt y
Lo, 2018).

Una vez realizado el corte en la doble hebra, se lleva a cabo el proceso de
reparacion, que puede ser mediante (i) una recombinacién homoéloga, en la cual
se incluyen las regiones de homologia UP y DOWN en el plasmido, para que el
DNA se repare de forma correcta, o (ii) por recombinacién no homologa, que no
usa molde y, por tanto, se repara al azar produciendo inserciones y deleciones.

Este trabajo fue desarrollado durante mi estancia en la Universidad de
Ljubljana (Eslovenia), bajo la supervision y direcciéon del Profesor Hrvoje Petko-
vi¢, director del Departamento de biotecnologia alimentaria (food Biotechnolo-
gy) en colaboracion con el Dr. Alen PSenicnik.

Hipétesis y objetivo

La hipotesis de este trabajo afirma que es posible la delecion de grandes
fragmentos (de més de 100 kpb) en S. rimosus mediante la aplicacion del sistema
CRISPR-Casg. Para ello, se elimina una parte importante del brazo cromosémico
izquierdo que contiene los BGCs.

En este caso, se propone realizar 3 deleciones de tamafios diferentes, don-
de la delecion avanza hacia el extremo 5’ del brazo izquierdo. De esta forma, la re-
gion de aguas abajo (3’-DOWN) de homologia es siempre la misma, y las regiones
aguas arriba (5-UP) cambian en funcion del tamafio. El tamano de las deleciones
propuestas seria de 245, 350 y 450 kpb.

Material y métodos

Para llevar a cabo las deleciones del genoma se construyeron 3 plasmidos
recombinantes diferentes, con idéntica region de homologia 3’-DOWN, siendo
variables las regiones 5°-UP y la secuencia de RNA guia en cada plasmido.

Las 3 construcciones plasmidicas fueron usadas para transformar las ce-
pas de Escherichia coli, seleccionando los clones recombinantes y transfiriendo
los plasmidos de forma individual a la cepa de S. rimosus mediante sistemas con-
jugativos. Como ultimo paso, se confirma la delecion en las cepas de S. rimosus
mediante reacciones de PCR (Fig. 1).

Resultados
Clonacio6n y construccion de los plasmidos

El primer paso fue la construccion y ensamblaje de los pldsmidos recom-
binantes (Fig. 2).

Para ello, se llevo a cabo la amplificacion por PCR de las diferentes regio-
nes de homologia UP, asi como las secuencias de RNA guia especificas (Fig. 3).
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Figura 2. A. Ensamblaje de la region de homologia UP, y las
correspondientes guias RNAs (de arriba a abajo: A245kbp,
A350kbp y A450kbp). B. Plasmido pRep_P1_casg_ ADOWN di-
gerido con las enzimas Dral y Spel. C. Los plasmidos ensambla-
dos para las diferentes deleciones (de izquierda a derecha: 245,

350y 450 kpb).
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Figura 3. Esquema de la amplificacion de las regiones UP (parte
derecha) y regiones de RNA guia (parte izquierda), para cada uno
de los plasmidos (de arriba hacia abajo: 245 kpb, 350 kpb y 450
kpb).

El siguiente paso consistio en la union de los fragmentos amplificados
para UP y para el RNA guia, para cada uno de los 3 plasmidos. Para esto, se llevo
a cabo una PCR de fusién, donde los primers de los extremos (FW de la guiay RW
de secuencia UP) se afiadieron una vez iniciada la reaccion (Fig. 4).

£245kb_UP

A350kb_UP
UP_A350kb_RW
BRNA_FW
=
1450kb_gRNA A450kb_UP
~~
UP_A450kb_RW

Figura 4. Esquema de los fragmentos obtenidos de la PCR de
fusion (de arriba hacia abajo: 245 kpb, 350 kpb y 450 kpb).

Una vez obtenidos los fragmentos obtenidos en la PCR de fusion, se lle-
v6 a cabo una reaccion “SliCE” para provocar la recombinaciéon con el plasmido
base, idéntico en los tres casos, que posee la region de homologia DOWN. Este
plasmido base procede de un plasmido recombinante que fue previamente dige-
rido con las enzimas de restriccion Dral y Spel.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 49



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

La mezcla de la reaccion se us6 individualmente (3 ensayos) para trans-
formar las cepas de E. coli DH10B, para posteriormente seleccionar y verificar el
correcto ensamblaje de los plasmidos recombinantes.

Verificacién y ensamblaje de los plasmidos.

La verificacion/ensamblaje de los plasmidos se llevo a cabo mediante la
digestion con la enzima de restriccion Pstl. 8 plasmidos procedentes de otros
tantos clones en el ensayo de 245-kpb fueron aislados y digeridos con la enzima
Pstl, (Fig. 5A), de forma que Gnicamente los 4 primeros fueron ensamblados
de manera correcta. Por otro lado, los 6 plasmidos para la deleciéon de 350-kpb
fueron satisfactoriamente ensamblados (Fig. 5B), mientras que en el caso de los
plasmidos para la delecién 450-kpb tinicamente 2 de ellos fueron correctos.

My 2 3
bp w 1 2

MW © MW Hindnl

12345678 B

-
Y

-

A B

Figura 5. Patron de restriccion previsto de los plasmidos tras la
reaccion de restriceidén Pstl (carril 1); MW (marcador de tama-
no de peso molecular). A. Electroforesis en gel de agarosa para
plasmidos de delecion 245-kpb, aislados de transformantes indi-
viduales (de 1 a 8), digeridos con PstI. B. Ensayo con plasmidos
para deleciones de 350-kpb (del 1 al 6), y 450-kpb (del 7 al 9),
digeridos con Pstl.

Transferencia del plasmido por conjugacion
Los plasmidos que fueron correctamente ensamblados aislados de E. coli

DH10B, se usaron para transformar la cepa E. coli ET12567-pUB307 por electro-
poracion; esta ultima es capaz de transferir los plasmidos indicados con anterio-
ridad a cepas de S. rimosus por electroporacion.

En la conjugacion, S. rimosus (actuando como receptora) acepta el plas-
mido y lo integra en su genoma para proceder a la delecion de los diferentes frag-
mentos. La seleccion de los transconjugantes correctos se realiza por seleccion
con tioestreptona y acido nalidixico para eliminar las colonias donadoras de E.
coli (Fig. 6).
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Figura 6. Seleccion en medio SM + MgCl2/CaCl2 de transcon-
jugantes con el pladsmido para la delecion 450-kpb. A. Extension
de 100 pL de la mezcla de conjugacion; B. Con 200 pL de la mez-
cla de conjugacion.

Proceso de subcultivo

La eliminacion del plasmido se llevo a cabo mediante sistemas de sub-
cultivo. Para ello, se realizaron dos pases (subcultivos) en medio TSB liquido sin
antibidtico. Tras esos pases, el ltimo cultivo se sembré en medios SM y SM+Tio
(Fig. 7). El tltimo paso del proceso de subcultivo se basa en la técnica de replica
plating, donde se siembra la misma colonia en un medio sin- y con- antibiotico
(Fig. 8). En el ensayo las colonias que crecieron en el medio con antibiotico fue-
ron descartadas (el plasmido usado en delecion seguia integrado: gen para Tior,
sin ser eliminado).

Figura 7. Cultivos diluidos de los transconjugantes de S. rimo-
sus + el plasmido de la delecién 350-kpb, después del proceso de
subcultivo. Dilucién 10°de los subcultivos crecidos en: A. Medio
SM+Tio. B. Medio SM.
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Figura 8. Técnica de replica plating de transconjugantes de S.
rimosus. Fila superior: medio SM+Tio; Fila inferior: medio SM.
A. Clones con pldsmido para la delecion 245-kpb. B. Clones con
plasmido para 350-kpb. C. Clones con plasmido para 450-kpb.

Confirmacién de la delecién

Para confirmar las deleciones existentes en los diferentes clones, se llevo a
cabo el aislamiento de las colonias que habian eliminado correctamente los plas-
midos, y posteriormente se llevo a cabo una reaccion de amplificacion por PCR.

Respecto a la delecion de 245-kpb, todos los amplicones, menos el terce-
ro, habian delecionado correctamente la region deseada, debido a que presentan
una banda de 2334-pb esperada después de la delecion. Sin embargo, la muestra
3 presenta una apariencia similar a los controles (Fig. 9).

Figura 9. Electroforesis en gel de agarosa de la confirmacion
por PCR de la delecion de 245-kbp. Del 1 al 7 se cargaron las dife-
rentes muestras de genoma de las cepas S. rimosus ATCC 10970.
C1, C2y C3 son los controles correspondientes al genoma no edi-
tado de la bacteria (silvestre: Wild Type).
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Por otra parte, en el caso de la deleciéon de 350-kpb, inicamente dos de las
muestras consiguieron eliminar correctamente la region, al presentar una banda
de 2356-pb esperada para esa delecion (Fig. 10).

Figura 10. Electroforesis en gel de la confirmacién por PCR de
la delecion de 350-kpb. Del 1 al 9, se cargaron las diferentes re-
acciones de PCR de las cepas S. rimosus ATCC 10970. C1, C2 'y
C3 son los controles correspondientes al genoma no editado de
la bacteria (WT).

Con respecto a la delecidon de 450-kpb en los clones transconjugantes ob-
tenidos, inicamente los dos altimos amplicones han sido exitosos al eliminar la
region esperada del genoma, al presentar una banda de 2042-pb (Fig. 11).

Figura 11. Electroforesis en gel de la confirmacion por PCR de la
delecion de 450 kbp. Del 1 al 7, se cargaron las diferentes reaccio-
nes de PCR de las cepas S. rimosus ATCC 10970. C1, C2 y C3 son
los controles para clones con genoma no editado.

Discusién y conclusiones
El sistema CRISPR-Cas9 fue descubierto en un elevado niimero de proca-

riotas (bacterias y arqueas) frente a los desafios virales (fagos), usando un sistema
equivalente a la inmunidad adquirida en los sistemas animales. La aplicacion de
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esta herramienta en el campo de la biologia molecular esta siendo determinante
en diferentes &mbitos como la sanidad (terapia génica, ensayos preclinicos, etc.),
en diagnostico, con técnicas para la identificacién de agentes patogenos (e.g. de
coronavirus), o en otras aplicaciones biotecnologicas como la generacién de far-
macos nuevos o en el incremento en la produccién de antibioticos ya presentes en
cepas bacterianas. El enfoque de esta tltima aplicaciéon ha llevado a la utilizacion
de CRISPR-Cas9 en los procesos de biologia sintética, integrando la biologia mo-
lecular con la biologia de sistemas. Un abordaje sencillo de esto tltimo consiste
en la modificacion de la dotacion genética de representantes de Streptomyces, el
principal productor de antibi6ticos bacteriano; uno de los abordajes basado en la
delecion de fragmentos cromosémicos de gran tamafio de agrupamientos gené-
ticos (no esenciales) implicados en el metabolismo secundario y no directamente
vinculado a la produccion del antibi6tico diana, esti resultando prometedor en
S. rimosus. Su aplicacién en este trabajo nos permite generar las siguientes con-
clusiones:

CRISPR-Cas9 es un método eficaz para crear deleciones a gran escala y
con ello reducir el genoma en Streptomyces rimosus.

La eficacia del método depende del tamafio de la region del genoma elimi-
nada, siendo mas dificil la eliminacion de segmentos méas grandes.

La nucleasa Cas9 parece tener cierta toxicidad en S. rimosus, lo cual se
relaciona con el bajo nimero de transconjugantes obtenidos y la rapida pérdida
del plasmido de las cepas, cuando carecian de presion selectiva.
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Resumen

Los sistemas montafiosos son un importante reservorio de agua para los eco-
sistemas y las actividades humanas en forma de nieve. El calentamiento global
amenaza con alterar el equilibrio hidrologico de los sistemas montafnosos, lo que
puede provocar grandes problemas para satisfacer la demanda de agua en el fu-
turo. En este trabajo se ha realizado la caracterizacién espacial y temporal del
manto de nieve en una zona de nieves marginales del Pirineo Central. El estudio
de estas zonas resulta de interés desde el punto de vista de la gestion hidrolégica y
se ha realizado mediante el anélisis de datos térmicos obtenidos de sensores dis-
tribuidos en dos zonas del area de estudio y mediante la interpretaciéon de mapas
de nieve generados por fotogrametria de imagenes adquiridas por tres vehiculos
aéreos no tripulados (UAVs). Los datos térmicos de los sensores han proporcio-
nado informacion valiosa para estudiar la variabilidad espacial y temporal de la
nieve: se han observado fuertes diferencias en la dindmica nival en zonas muy
proximas espacialmente debidas, por un lado, a la exposicion solar y a los vientos
dominantes y, por otro, a la interacciéon con la vegetacion de la zona, compuesta
por arbustos y arboles de bajo porte, aunque no se ha podido determinar exacta-
mente el efecto de esta interaccion. Por ultimo, se proponen opciones de mejora
para esta técnica.

Palabras clave
fotogrametria, gestion hidrolégica, matorral, nieve marginal, senso-
res térmicos, sistemas montanosos

1. Introduccion

Los sistemas montanosos desempenan un papel fundamental en el
ciclo hidrologico a nivel global: almacenan agua durante el invierno en for-
ma de nieve y hielo para liberarla paulatinamente durante los meses calidos.
Este aporte de agua es fundamental para satisfacer la demanda hidrica de
los sistemas naturales y las actividades humanas enmarcadas en la cuenca
hidrolégica (Viviroli et al., 2007).

Debido al calentamiento global cada vez se acumula menos nieve du-
rante el invierno y se funde antes. Esto supone una amenaza para la segu-
ridad hidrica de las cuencas cuyo aporte de agua es dependiente de los sis-
temas montanosos, ya que los periodos de sequia estivales se vuelven mas
intensos (Barnett et al., 2005; Viviroli et al., 2007). Diversos estudios indi-
can que mientras que a escala global la tendencia es de disminucién y menor
duracion del manto de nieve, existe una gran variabilidad a escala local y
regional sobre la evolucion del manto de nieve. Esta variabilidad esta con-
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dicionada principalmente por diferencias climaticas, topograficas, geomor-
fologicas, de vegetacion y otros procesos a pequefia escala (Brown y Mote,
20009; Viviroli et al., 2011). En consecuencia, resulta necesario realizar estu-
dios en detalle de areas pequefias para mejorar nuestra comprension sobre
como influyen estos factores en la dindmica nival.

Los Pirineos son una cordillera con una alta variabilidad climética
que esta sufriendo cambios notables en los ultimos afios:

« Disminuciéon progresiva de los caudales maximos, minimos y me-

dios (Renard et al., 2008)

« Recuperacion de cubierta vegetal en zonas agricolas abandona-
das, habiéndose pasado de un 30 % a un 2 % de superficie cultiva-
da (Lopez-Moreno et al., 2008)

« Desplazamiento de la tree-line, ecotono de transiciéon entre el bos-
quey el pasto de altura, hacia altitudes mayores (Sangiiesa-Barre-
da et al., 2018)

e Transformacion de zonas con nieve estable durante el invierno
en zonas de nieve marginal, que presentan un elevado grado de
heterogeneidad espacial y temporal en la distribucién de la nieve
(Bormann, 2013)

La transformaciéon de los ambientes de media montafia debida al
cambio climatico va a condicionar la acumulaciéon de nieve y, por tanto, el
balance hidrico. Por ello resulta fundamental estudiar estos ambientes para
entender como puede verse afectada la capacidad de reserva de los sistemas
montanosos y poder plantear una adecuada politica de gestion hidrologica
en el futuro.

Objetivos
El objetivo de este trabajo es realizar la caracterizacion inicial de una

zona de estudio con presencia de nieve marginal en el Pirineo Central ara-
gonés mediante la recopilacion de datos térmicos y la adquisicién de ima-
genes con UAVs (Vehiculos aéreos no tripulados, “drones”), estableciendo
los limites de dichas técnicas. Se entiende por nieve marginal aquellas acu-
mulaciones bajas, de menos de 1 m de espesor, con multiples procesos de
acumulacion y fusiéon de nieve en la misma temporada.

Area de estudio

El area de estudio se halla en el Puerto del Cotefablo (UTM 30N
729144 4723019), en el Pirineo Central aragonés (Figura 1). Cuenta con una
extension de 3,4 ha y comprende un rango de altitudes de 1642 a 1696 m. La
vegetacion es un matorral de transicion entre un pinar (Pinus uncinata) y
un pastizal de altura, en el que predominan el boj (Buxus sempervivens), el
enebro (Juniperus communis) y el erizon (Echinospartum horridum). Pre-
senta una ladera de orientacién este y otra de orientacién oeste. Un aspecto
importante, puesto que existen diferencias destacables entre ambas laderas:
la ladera oeste recibe mayor radiacion solar que la ladera este y la vegetacion
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es distinta. Mientras que el boj ocupa por igual ambas laderas, el enebro se
sitiia tnicamente en la ladera este y el erizon en la oeste. Para poder analizar
de manera mas detallada el efecto de estas diferencias entre ambas laderas
se han definido dos zonas en las que centrar el estudio, una en cada ladera.
El estudio se ha llevado a cabo desde el 18/11/2021 hasta el 24/02/2022.

2. Material y métodos

El estudio se ha realizado mediante dos técnicas: generacion de ma-
pas de espesor de nieve mediante fotogrametria de imagenes adquiridas con
UAVs y analisis de datos térmicos en diversos puntos de ambas laderas (in-
dicados en la Figura 1).

Mapas de nieve generados por fotogrametria

Para elaborar los mapas de nieve se han empleado tres UAVs: Sen-
seFly eBee-X, DJI Mavic Pro 2 y DJI Matrice 300. Las fechas de cada vuelo
y el UAV que se empled se indican en la Tabla 1. El nimero de vuelos y la
fecha en que se realizaron estaban sujetos a dos criterios fundamentales:
la caida de nieve en dias recientes y las condiciones atmosféricas, funda-
mentalmente la ausencia de nubes y viento. No obstante, el altimo vuelo se
realiz6 en mayo para garantizar que no quedara nieve en la zona y asi poder
usarlo como referencia.

La adquisicién de imagenes la realiza la aeronave de manera auténo-
ma ejecutando un plan de vuelo establecido en base a distintos parametros.
Una vez adquiridas, las im4genes se someten a un proceso de fotogrametria
mediante el que se obtiene una nube de puntos que recrea la superficie tri-
dimensional fotografiada. Esto se consigue gracias al solapamiento de las
iméagenes, ya que al localizarse un mismo punto en varias imagenes distintas
resulta posible extraer informacion sobre el relieve. Al comparar la super-
ficie de un dia de nieve frente a la del dia sin nieve se obtiene el espesor del
manto por la diferencia de altitud entre ambas.

La metodologia empleada se basé en otros trabajos realizados con
UAVs en otra zona de estudio del Pirineo Central en los que se ha aplicado
con éxito (Revuelto et al., 2021a; 2021b). En el caso de este trabajo, los vue-
los se llevaron a cabo con un grado de solapamiento del 85 % y una altitud
de vuelo de entre 80 m y 120 m sobre el nivel del suelo.

Tabla 1. Relacién de fechas de vuelo y UAV empleado.

Fecha del vuelo | 14/12/2021 | 03/01/2022 |[19/01/2022 |24/02/2022 |11/05/2022

UAV empleado |eBee-X Mavic Pro 2 | Matrice 300 | Matrice 300 |eBee-X
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Figura 1. Ubicacion del area de estudio. Se muestra la localiza-
cion de la torre meteoroldgica y la distribucion de los sensores
en las zonas seleccionadas de cada ladera. La foto base corres-
ponde al aspecto del area de estudio el dia 19/01/2022. Se inclu-
yen ademas un mapa topografico y un mapa de radiacién para
descripcion mas detallada (Elaboracion propia).
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Recopilacion de datos de temperatura con sensores térmicos superficiales

Para la obtencion de datos térmicos se instalaron doce equipos Tomst
TMS-4, seis en cada ladera (en adelante, sensores). Estos sensores recogen la
temperatura a 15 cm sobre la superficie del suelo, en la superficie del suelo y a 8
cm bajo el suelo (en adelante, superficie, suelo y subsuelo, respectivamente), ade-
mas de medir la humedad del suelo (Wild et al., 2019). La toma de datos se reali-
z6 durante el periodo de estudio (18/11/2021 — 24/02/2022) de manera continua
cada 15 minutos hasta su retirada de la zona. En la Tabla 2 se indica la posicion
de cada uno respecto a la vegetacion. Ademas de los sensores, existe en la zona
de estudio una torre meteorologica Hobo que, entre otras variables ambientales,
mide la temperatura. Su ubicacion y la de los sensores se muestra en la Figura 1.

Tabla 2. Relacién de los sensores respecto a la vegetacion

Sensor Tomst | Ladera | Vegetacion | Posicion respecto a vegetacion
E Enebro Bajo la cubierta

2 E Boj Bajo la cubierta

3 E - En un claro

4 E Enebro Bajo el extremo de la cubierta

5 E Enebro Bajo el extremo de la cubierta

6 E Enebro Bajo el extremo de la cubierta

8 () Erizon Bajo la cubierta

9 (0] - En un claro entre erizones

10 (0) Erizon Bajo la cubierta, poco densa

11 (0] - En un claro entre erizones

12 (0] Boj Bajo el extremo de la cubierta

13 (0] Boj Bajo la cubierta

Con los datos de temperatura superficial y de la torre meteorologi-
ca se han calculado las dos variables de estudio: Oscilacion térmica diaria
(OTD) y temperatura media diaria (TMD). La OTD es la diferencia entre las
temperaturas maxima y minima diarias. La OTD se ha utilizado para esta-
blecer dos criterios (proxys) de cara a la deteccidon de nieve en la ubicacion
de cada sensor, de manera similar a otros trabajos (Danby y Hik, 2007) i) si
OTD < 2 °C existe acumulacion de nieve abundante y ii) si OTD < 5 °C exis-
te cierta acumulacion de nieve, pero sin formar un manto estable. La TMD
también puede emplearse como criterio de deteccion de nieve: su estabili-
zacion en torno a los 0 °C durante varios dias es indicativo de la presencia
de nieve, asi como la inversion de las temperaturas. En ausencia de nieve, la
temperatura méas elevada es la de superficie y la mas baja la medida bajo el
suelo. Sin embargo, en los dias frios el manto de nieve actia como aislante
entre el aire frio y el suelo, por lo que la temperatura en superficie tiende
a ser menor que la medida a mayor profundidad en el manto de nieve y se
establece un gradiente térmico creciente desde el suelo hacia la superficie.
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3. Resultados y discusiéon

Mapas de nieve
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Figura 2. Mapa de nieve del 14/12/2021. (A) Area de estudio
con capa de vegetacion obtenida tras procesado de las image-
nes. (B) Detalle de la ladera este. (C) Detalle de la ladera oeste.
En (B) y (C) se sentala la superficie ocupada por vegetacion con
el color verde.

En la Figura 2 se presenta el mapa de nieve del 14/12/2021, el dia
con mayor acumulacion de nieve. Se indica la presencia de vegetacion para
enmarcar mejor los resultados obtenidos. Se puede observar que en la ladera
este se produce mayor acumulacion de nieve que en la oeste. Esta diferencia
es debida a la accion del viento predominante de componente oeste, 1o que
causa que en las laderas orientadas al oeste se produzca la erosion de la nie-
ve, que se acumula a sotavento en las laderas este. Este efecto puede apre-
ciarse claramente en el mapa: a la derecha del eje de la divisoria de aguas, en
la ladera este, se encuentran los mayores espesores de nieve mientras que a
la izquierda, en la ladera oeste, se encuentran los méas bajos. Otro efecto que
se puede observar en ambas laderas es la proteccion de la vegetacion sobre
el manto de nieve: en la ladera oeste el espesor es mayor a lo largo del limite
del bosque y en la ladera este también es mayor en las zonas con vegetacion.
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Figura 3. Comparacion del manto de nieve entre ambas lade-
ras en las fechas en las que se realizaron los vuelos.

A continuacion se presenta la evolucion del manto de nieve en las
areas seleccionadas de cada ladera (Figura 3). En la ladera oeste la nieve
desaparece casi completamente en los meses de enero y febrero, mientras
que en la ladera este la pérdida de espesor es mas lenta y la nieve permanece
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durante todo el periodo de observacion, debido a la fuerte acumulacion li-
gada a la accidn del viento y a la menor radiacion solar recibida (Fig. 1). En
esta ladera queda patente el efecto de la vegetacion mencionado anterior-
mente, ya que se observa un gradiente de espesor creciente desde el claro
hacia la cubierta vegetal.

El mapa del 03/01/2022 presenta muchos pixeles en blanco, sin dato,
fuera del contorno de la vegetacion. Esto se puede observar principalmente
en el extracto correspondiente a la ladera oeste y se extrapola al resto del
mapa. Puede deberse fundamentalmente a un error técnico en el procesado
de las imagenes tomadas por el Mavic Pro 2, ya que cuenta con un sistema
de posicionamiento distinto al UAV que ejecut6 el vuelo de referencia, por lo
que se producen desajustes.

Otro aspecto destacable es que en la ladera oeste se observa un dato
de espesor anomalo, unos 4 m al norte de los sensores. Este valor se mantiene
constante por encima de 1 m en los cuatro mapas, lo que pone de manifiesto
un defecto de esta técnica: hay vegetacion que no ha sido correctamente eli-
minada de la capa del suelo durante el procesado de las nubes de puntos. Los
filtros empleados en esta fase del proceso se establecen manualmente para
cada caso mediante diversos parametros y requieren de un largo proceso de
prueba y error hasta que se consiguen los resultados deseados. Estas limi-
taciones ligadas al trabajo con fotogrametria son conocidas (Zhang et al.,
2016).

Datos térmicos
3.1.1. Ladera este

Para el andlisis de la informacion de los sensores se han selecciona-
do, en base al proxy OTD < 2 °C en temperatura superficial, los sensores
que mayor y menor acumulacion de nieve presentan en cada ladera. Se ha
analizado la evoluciéon de sus TMDs para establecer fechas destacables que
se han empleado en la interpretacion conjunta de la variacién de la OTD y la
TMD superficial en los distintos sensores de la ladera.

En la Figura 4 se presenta la evolucion de la OTD y TMD superfi-
cial de los sensores de la ladera este. Se puede observar como a partir de la
fecha a (23/11/2021) se reduce notablemente la OTD y la TMD de los sen-
sores se estabiliza en torno a 0 °C o se encuentra por debajo. Esto indica
el comienzo de la acumulacion de nieve. Entre las fechas b y ¢ (10/12/2021
— 19/12/2021), la estabilizaciéon de la TMD sucede en todos los sensores,
indicando una acumulacién considerable en todos ellos. Més adelante se su-
ceden rapidamente una fuerte bajada de las temperaturas (d) y un episodio
de precipitacion (e), lo que en los sensores que ain mantenian cierta acu-
mulacion de nieve provoca un marcado descenso de la TMD, ya que la nieve
impide que la radiacion solar caliente el sensor y amortigua los aumentos de
la temperatura ambiental. Durante la segunda mitad de enero y la primera
de febrero el aumento de ambas variables indica la fusiéon progresiva del
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manto hasta que finalmente, y tras otro marcado episodio de precipitacién
(f), toda la nieve se funde el 16/02/2022 (g).

Oscilacion térmica diaria (°C)

Temperatura media diaria (°C)

&7

& &

Fs,
%
Z

Figura 4. Evolucion de las variables de estudio superficiales en
los sensores de la ladera este. Las guias verticales con letras a-g
indican fechas de interés: a) inicio de la acumulacion de nieve,
b) todos los sensores presentan acumulacion, c) desaparece la
nieve de los primeros sensores, d) marcado descenso de la TMD
en el area de estudio, e) y f) episodios de precipitacion, g) desa-
paricién de la nieve en todos los sensores. Las guias horizontales
en la grafica superior se corresponden con los valores de OTD
empleados para determinar la presencia de nieve en el entorno
del sensor: 2 °Cy 5 °C. Las lineas de colores corresponden a los
sensores 1-6; la linea gris corresponde a la torre meteorolégica.

3.1.2. Ladera oeste

Después de realizar el mismo analisis que en la ladera este, se presenta
la evolucion de la OTD y TMD superficial de los sensores de la ladera oeste en la
figura 5. Con las letras a-g se indican los mismos eventos que los descritos en
la otra ladera. No obstante, las fechas en las que estos se producen varian nota-
blemente. Por ejemplo, en esta ladera la fusién del manto de nieve se produce
con notable anterioridad, antes incluso del segundo periodo de precipitacion. Por
este motivo, la fecha f indica la desaparicién del manto de nieve y la g el evento
de precipitacion, al revés que en la Figura 4. El resto de letras si se corresponden
con el mismo fenomeno en ambas laderas, pero difieren en la fecha.
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Figura 5. Evolucion de las variables de estudio superficiales en
los sensores de la ladera oeste. Las guias verticales con letras
a-f indican fechas de interés: a-f) duracion del manto de nieve
en el sensor con mayor acumulacion, b-c) duracién del manto
de nieve en el sensor con menor acumulacion, e) y f) episodios
de precipitaciéon. Las guias horizontales en la grdfica superior
se corresponden con los valores de OTD empleados para deter-
minar la presencia de nieve en el entorno del sensor: 2 °Cy 5 °C.
Las lineas de colores corresponden a los sensores 8-13 ; la linea
gris corresponde a la torre meteoroldgica.

3.1.3. Interpretacion general de los resultados obtenidos con los sensores térmi-
cos

En primer lugar, la informacion proporcionada por los sensores coincide
con las conclusiones extraidas de la interpretacion de los mapas de nieve: en la
ladera este se acumula mas nieve que en la ladera oeste.

El analisis de la informacion de los sensores plantea varias cuestiones.
Por un lado, hay una gran diferencia entre la OTD de los sensores de la ladera este
y los de la oeste a partir de la fecha d, a comienzos de enero, cuando se produce
el fuerte descenso de la TMD de la torre. Esto se debe tanto a un incremento de
la temperatura maxima diaria, condicionado por la radiacion solar, como a una
reduccion de la temperatura minima causada por mecanismos de enfriamiento
de la superficie terrestre por radiacion emitida por la noche. Este segundo feno-
meno es comdn en ambas laderas. Sin embargo, dado que la ladera oeste recibe
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mas radiacion, los sensores en ella se calientan mas durante el dia y esto provoca
la diferencia entre las laderas.

Analizando la relacion de los sensores con la vegetacion circundante no
se obtienen conclusiones claras, lo que puede indicar dos cosas distintas: i) la
vegetacion arbustiva no favorece la formacion de un manto de nieve estable bajo
su cubierta o ii) el efecto protector de la vegetacion es parte de una respuesta mas
compleja en la que pueden influir otros factores que no hemos tenido en cuenta
como las horas de sol que recibe el sensor, si se coloca a barlovento o sotavento de
la vegetacion, etc. Para poder aclarar esto seria necesario realizar un estudio con
un mayor nimero de muestras y mayor control sobre los pardmetros ambientales
mencionados, de tal manera que los resultados obtenidos sean robustos.

Por ultimo, los proxys empleados para la deteccion de nieve deberian ser
revisados. En el estudio usado como referencia para plantear nuestros proxys
se emplea un proxy de OTD < 1 °C (Danby y Hik, 2007), pero hay que sefalar
que los mantos de nieve con los que se trabaja son de 50 cm. En nuestra zona de
estudio el régimen de nieve presenta una fuerte variabilidad intra- e interanual
y 50 cm es un espesor que no suele mantenerse durante un periodo de tiempo
largo en muchos puntos. Por ese motivo se aumento el margen de deteccién, con
la intencion de ser capaces de detectar los cambios continuos de suelo desnudo
a suelo nevado y viceversa. En trabajos futuros podria plantearse la posibilidad
de estudiarlo mediante la variaciéon de la OTD y la TMD en la superficie del suelo
respecto a las superficiales (por ejemplo: que se observe variacion brusca en la
OTD superficial mientras la del suelo permanece estable), ya que el proxy de OTD
superficial > 5 °C no parece ser capaz de responder a esta cuestion.

4. Conclusiones

Con este trabajo se ha logrado describir la variabilidad del manto de nieve
de esta area de estudio tanto a nivel espacial como a nivel temporal. Mediante
los mapas de nieve obtenidos por fotogrametria se ha podido conocer el estado
general en cuanto a la presencia de nieve de toda el area de estudio, mientras
los sensores han servido para hacer un diagnoéstico continuo de la temperatura
en los puntos concretos en los que se colocaron, pudiendo extrapolar algunas
observaciones. Principalmente, se ha comprobado que la ladera este del area de
estudio acumula méas nieve que la ladera oeste y que la interaccion entre la nieve
y la vegetacion parece depender de mas factores de los que se han analizado en
este estudio.

También se han observado algunos inconvenientes: en los mapas no se ha
conseguido discernir entre vegetacion y suelo desnudo en algunos puntos y con
el empleo de proxys solo el de OTD superficial < 2 °C ha servido para identificar
los periodos en los que la nieve cubre los sensores. Resulta necesario, por tanto,
refinar los filtros de procesado de las nubes de puntos y proponer un nuevo proxy
que sea capaz de distinguir entre suelo desnudo y bajas acumulaciones. Para ello
es muy posible que sea necesario tener en cuenta la temperatura a ras de suelo y
no solo sobre la superficie.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 67



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Agradecimientos

A mis tutores, Eduardo Garcia Meléndez, del Area de Geodinamica Exter-
na, Universidad de Le6n y Jestiis Revuelto Benedi, del Departamento de Hidrolo-
gia Ambiental e Interacciones Clima y Actividad Humana, Instituto Pirenaico de
Ecologia — CSIC.

Referencias

Barnett, T. P., Adam, J. C. y Lettenmaier, D. P. 2005. Potential impacts of a warming cli-
mate on water availability in snow-dominated regions. Nature, 438(7066):303-
300.

Brown, R. D. y Mote, P. W. 2009. The response of Northern Hemisphere snow cover to a
changing climate. Journal of Climate, 22(8):2124-2145.

Danby, R. K. y Hik, D. S. 2007. Responses of white spruce (Picea glauca) to experimental
warming at a subarctic alpine treeline. Global Change Biology, 13(2):437-451.

Lopez-Moreno, J. L., Beniston, M. y Garcia-Ruiz, J. M. 2008. Environmental change and
water management in the Pyrenees: Facts and future perspectives for Mediterra-
nean mountains. Global and Planetary Change, 61(3-4):300-312.

Renard, B., Lang, M., Bois, P., Dupeyrat, A., Mestre, O. et al. 2008. Regional methods
for trend detection: Assessing field significance and regional consistency. Water
Resources Research, 44(8):1-17.

Revuelto, J., Alonso-Gonzalez, E., Vidaller-Gayan, I., Lacroix, E., Izagirre, E., et al.
2021a. Intercomparison of UAV platforms for mapping snow depth distribution
in complex alpine terrain, Cold Regions Science and Technology, 190:103344.

Revuelto, J., Lopez-Moreno, J. I. y Alonso-Gonzalez, E. (2021b) Light and shadow in
mapping alpine snowpack with unmanned aerial vehicles in the absence of
ground control points. Water Resources Research, 57(6):1-22.

Sangiiesa-Barreda, G., Camarero, J. J., Esper, J., Galvan, J. D. y Biintgen, U. 2018. A
millennium-long perspective on high-elevation pine recruitment in the Spanish
central pyrenees. Canadian Journal of Forest Research, 48(9):1108-1113.

Viviroli, D., Archer, D. R., Buytaert, W., Fowler, H. J., Greenwood, G. B. et al. 2011. Cli-
mate change and mountain water resources: Overview and recommendations
for research, management and policy. Hydrology and Earth System Sciences,
15(2):471-504.

Viviroli, D., Diirr, H. H., Messerli, B., Meybeck, M. y Weingartner, R. 2007. Mountains
of the world, water towers for humanity: Typology, mapping, and global signifi-
cance, Water Resources Research, 43(7):1-13.

Wild, J., Kopecky, M., Macek, M., Sanda, M., Jankovec, J. y Haase, T. 2019. Climate
at ecologically relevant scales: A new temperature and soil moisture logger for
long-term microclimate measurement. Agricultural and Forest Meteorology,
268:40-47.

Zhang, W., Qi, J., Wan, P., Wang, H., Xie, D., Wang, X. y Yan, G. 2016. An easy-to-use airborne
LiDAR data filtering method based on cloth simulation. Remote Sensing, 8(6):501.

68 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE
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Resumen

Con el incremento de las areas urbanas y como consecuencia de la globalizacion
es cada vez méas necesario estudiar las implicaciones que tiene la calidad del aire
en el clima y la salud. Este tipo de estudios permite establecer nuevos métodos
de monitorizacion de la contaminacién atmosférica, asi como desarrollar las he-
rramientas necesarias para mitigar el cambio climatico y el nimero de enferme-
dades relacionadas con la contaminacion del aire. Desde hace muchos anos, en
Europa se vienen realizando esfuerzos para reducir los niveles de contaminantes
atmosféricos y asi proteger la salud, la vegetacion y los ecosistemas naturales.
Ademas de las recomendaciones globales adoptadas en la Union Europea, es ne-
cesario revisar las medidas especificas que acoge cada pais y que van enfocadas
a las emisiones y las necesidades locales y regionales. El grupo de investigacion
en Ambiente Atmosférico de la Universidad de Le6n focaliza su actividad en el
estudio de las caracteristicas fisicas y quimicas del aerosol atmosférico, asi como
la sinergia que se establece entre los aerosoles y la precipitacion como principal
mecanismo de transporte de éstos hacia la superficie terrestre.

Palabras clave
Aerosoles, atmosfera, clima, contaminacion, emision, fuentes

El creciente interés del estudio de los contaminantes atmos-
féricos

Segun los datos estadisticos publicados por Eurostat, (2016), mas del 70 % de
los ciudadanos de la Unién Europea viven en zonas urbanas donde los elevados nive-
les de contaminacion atmosférica son causados principalmente por las altas densida-
des de poblacion y las actividades econdmicas. La exposicion a estos niveles de con-
taminantes atmosféricos puede causar efectos adversos tanto en la salud humana (ej.
problemas respiratorios y cardiacos, cancer), como en el clima y el medio ambiente.
El estudio de los contaminantes atmosféricos y sus fuentes, asi como los mecanismos
de eliminacién de los mismos ha experimentado un creciente interés en las dltimas
décadas, ya que representa una herramienta importante que permite establecer nue-
vos métodos de monitorizaciéon de la contaminacion del aire, asi como examinar las
politicas necesarias para reducir la contaminacion atmosférica de una localidad.

Se define como contaminacion atmosférica a la presencia de sustancias
en la atmosfera que pueden provenir de actividades humanas o de procesos na-
turales y que tienen un impacto negativo sobre el medio ambiente y la salud hu-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 69


mailto:1fodup@unileon.es

AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

mana (Directiva 2008/50/CE). Los principales contaminantes atmosféricos son
el monoxido de carbono (CO), los 6xidos de nitrogeno (NO ), el dioxido de azufre
(SO,), el ozono (03) y el aerosol o material particulado (PM). El aerosol atmosfé-
rico se define como el conjunto de particulas liquidas o sélidas suspendidas en la
atmosfera (incluyendo el material biogénico y no biogénico), y que tienen un ta-
mano tipico que va desde unos pocos nanémetros a unos cientos de micras. Entre
los aerosoles més importantes a nivel troposférico debido al impacto directo con
la salud humana y el medio ambiente se encuentra el PM  (particulas de menos
de 10 micras) y el PM, (particulas de menos de 2,5 micras).

Las concentraciones de aerosoles y sus caracteristicas tanto fisicas como
quimicas dependen de varios factores, como las condiciones meteorologicas y las
fuentes locales y regionales de emision, etc. (Oduber et al., 2021a; Oduber et al.,
2021b). En las zonas urbanas las principales fuentes de contaminacioén son aque-
llas que involucran la quema de combustible f6sil o biomasa, como el trafico, la
generacion de energia, los sistemas de calefaccion, la incineracion de desechos y
las industrias. Diferentes estudios muestran que el alto consumo de energia, espe-
cialmente en ciudades muy pobladas, es una de las principales causas de los altos
niveles de contaminacion atmosférica (Xu et al., 2017; Yuan et al., 2018). Los aero-
soles procedentes de las fuentes naturales de origen primario son principalmente
el polvo mineral, el aerosol marino y los aerosoles biogénicos primarios, mientras
que los aerosoles naturales de origen secundario son aquellos que se forman por la
conversion gas-particula, a partir de las emisiones de gases precursores provenien-
tes de fuentes naturales. Sin embargo, las caracteristicas del material particulado
(concentracién, composicion y distribucion de tamafios de las particulas atmosféri-
cas) pueden variar temporal y espacialmente, debido a los procesos de transporte,
transformacion y eliminacion. Este tltimo proceso puede ocurrir bien sea por de-
posicion seca (sin intervencion del agua) o por deposicion hiimeda.

Impacto de los contaminantes atmosféricos sobre la salud humana y el
medio ambiente

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que 9 de cada 10 personas
se ven afectadas por altas concentraciones de contaminantes en el aire y que méas del
80 % de las personas que viven en zonas urbanas estan expuestas a niveles de calidad
del aire que superan los valores limite recomendados para la salud humana. Por otra
parte, diversos estudios demuestran que la exposicién a altos niveles de contaminantes
atmosféricos puede causar enfermedades cardiacas, cancer de pulmon y enfermedades
respiratorias cronicas (Kim et al., 2015; Lelieveld et al., 2015). Sin embargo, los efectos
de los aerosoles sobre la salud dependen principalmente del tamafio, composiciéon y
concentracion de las particulas. En ciudades con altos niveles de PM PM, 03, CO,
SO, y NO, se asocian a una mayor tasa de admisiones hospitalarias por asma, a un ma-
yor riesgo de sufrir problemas neurolégicos, y a una mayor tasa de mortalidad y mor-
bilidad cardiaca, cardiovascular y pulmonar (Curtis et al., 2006; Pascal et al., 2014).

La presencia de altos niveles de contaminantes atmosféricos también pue-
de tener un impacto negativo sobre el clima. La presencia de ciertas particulas que
actian como reflectantes de la energia solar que escapa de la parte superior de la
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atmosfera, puede causar un enfriamiento neto en la superficie de la tierra; mientras
que los aerosoles absorbentes pueden provocar un efecto de calentamiento neto. Adi-
cionalmente, la extincién de la luz provocada por los aerosoles también puede cau-
sar la reduccion de la visibilidad, lo que puede conducir a graves problemas para el
transporte. Por otro lado, los aerosoles atmosféricos pueden sufrir cambios en sus
caracteristicas fisicas y quimicas debido a ciertas reacciones quimicas que ocurren en
la atmosfera, causando una serie de problemas medioambientales. Por ejemplo, los
oxidos de nitrogeno (NO ) y el dioxido de azufre (SO,) pueden transformarse durante
su transporte en acidos nitrico y sulfurico, respectivamente, para incorporarse en las
nubes y en las gotas que precipitan disminuyendo el pH del agua de lluvia por debajo
de 5,6, causando lo que se conoce como lluvia acida (Akpo et al., 2015; Oduber et al.,
2020; Oduber et al., 2021¢). Este fenomeno trae como consecuencia la acidificacion
del agua terrestre y el subsecuente dafio al ecosistema acuéatico, dafios en la vegeta-
cion y en los materiales de construccion y estructuras (Seinfeld y Pandis, 2016).

Esfuerzos por reducir la contaminacion atmosférica en Europa

Desde hace muchos afios, en Europa se han implementado una serie de
Directivas que tienen como principal objetivo reducir los niveles de contaminan-
tes atmosféricos para proteger la salud, la vegetacion y los ecosistemas naturales.
Los primeros criterios de evaluacion para la calidad del aire se implementaron en
1996 cuando se aprobé la Directiva 96/62/CE sobre Evaluacion y Gestion de la
Calidad del Aire Ambiente. En los afios siguientes se han desarrollado diferentes
normativas que establecen criterios y objetivos enfocados en reducir cada vez mas
las emisiones de contaminantes atmosféricos y mejorar la calidad del aire de los
paises miembros de la UE. En la actualidad, la Directiva 2008/50/CE relativa a la
Calidad del Aire Ambiente y una Atmoésfera mas Limpia en Europa es la que esta-
blece los valores limite para los contaminantes del aire. Recientemente, en El Pacto
Verde Europeo del afio 2019, se anuncia el objetivo de llegar a una contaminacién
cero en Europa como parte de la estrategia de la Comision Europea, por lo que se
propone revisar los estandares de la calidad del aire de 1a UE para alinearlos con las
recomendaciones de la OMS. Ademas de las recomendaciones globales adoptadas
en la UE, es necesario revisar las medidas especificas que adopta cada pais y que
van enfocadas a las emisiones y las necesidades locales y regionales. En este senti-
do, la Agencia Europea del Medio Ambiente (AEMA), en su informe No 24/2018
publica la colaboracién con 10 ciudades europeas (Antwerp (Bélgica), Berlin (Ale-
mania), Dublin (Irlanda), Madrid (Espafia), Malmo (Suecia), Milan (Italia), Paris
(Francia), Plovdiv (Bulgaria), Praga (Republica Checa) y Viena (Austria)), para dar
a conocer los desafios que plantea la mejora de la calidad del aire a nivel local. Entre
las medidas adoptadas por las ciudades para reducir los niveles de contaminaciéon
atmosférica se encuentran el fomento del uso de bicicleta, la reduccion de los limi-
tes de velocidad, la modernizacion de las estufas y calderas domésticas, el uso de
combustibles més limpios para las calefacciones, asi como la introduccién de zonas
de transporte de bajas emisiones, etc. Estas medidas han logrado reducir la con-
taminacion local demostrando que, para obtener mejores resultados las medidas
locales y regionales, deben ir en conjunto con las politicas nacionales y de la UE.
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El impacto de las Directivas y de las medidas implementadas para la reduc-
cién de las emisiones de los diversos contaminantes es continuamente evaluado
mediante el estudio de las tendencias de las concentraciones de dichos contami-
nantes en el aire de los estados miembros de la UE. En los datos publicados por la
AEMA se observa que entre los aflos 2005 y 2019 se redujeron las emisiones de SO_
enun 76 %y de NO, en un 42 %, mientras que las emisiones de los Compuestos Or-
géanicos Volatiles distintos del Metano (NMVOCs) y del PM, _ disminuyeron en un
29 %. Estas tendencias decrecientes son en gran parte resultado de la disminucién
en las emisiones de los sectores de la industria, transporte y de la energia, como
consecuencia de los limites establecidos en diferentes Directivas como la Directiva
sobre emisiones industriales (Directiva 2010/75/EU) o las normas Euro para vehi-
culos (EC No 692/2008 y EC No 715/2007).

La contaminacion atmosférica en Leon

El grupo de investigacion en Ambiente Atmosférico (ATMOSENV) de la
Universidad de Leo6n, focaliza su actividad investigadora en el estudio de las carac-
teristicas fisicas y quimicas del aerosol atmosférico, tanto de origen organico como
inorgénico, asi como en la interacciéon aerosol-precipitacion. El grupo esté integra-
do por investigadores multidisciplinares de la Universidad de Le6n con titulaciones
en Fisica, Biologia, Quimica, Ciencias Ambientales e Ingenieria, los cuales poseen
una amplia experiencia investigadora en sectores tales como polen y alérgenos,
precipitacion y climatologia, aerosol atmosférico y en las técnicas de muestreo y
analisis asociadas a estas lineas de investigacion.

Los trabajos de investigacion realizados por el grupo de ATMOSENV du-
rante los ultimos afios van enfocados hacia la sinergia que se establece entre los
aerosoles y la precipitaciéon como principal mecanismo de transporte de éstos hacia
la superficie terrestre. En este sentido, se han publicado diversos articulos que re-
flejan los principales resultados de los estudios, tanto fisicos como quimicos, de las
particulas que se encuentran en la atmosfera de la ciudad de Ledn. La mayor parte
de los resultados se han obtenido en el punto de muestreo ubicado en la Facultad
de Veterinaria de la Universidad de Le6n donde se encuentran los equipos de me-
dicién de aerosoles atmosféricos (Fig. 1).

Flgura 1. Equlpos de muestreo de PM en la terraza de la Facul-
tad de Veterinaria de la Universidad de Ledn.
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Al igual que en el resto de Europa, en Espana se han adoptado politicas
regionales y locales para reducir las emisiones de contaminantes a la atmosfera.
Entre las medidas implementadas por la Comunidad Auténoma de Castilla y Le6n
se encuentra la Estrategia de Control de la Calidad del Aire de Castilla y Le6n 2001-
2010, cuyo principal objetivo es prevenir y reducir la concentracion de contaminan-
tes atmosféricos nocivos. En cuanto a la ciudad de Leodn, en el afio 2012 se aprob6
la Ordenanza Municipal de Proteccion de la Atmosfera, que regula todas las activi-
dades e instalaciones que puedan generar humo, polvo, gases, vapores y olores en
el ambito municipal. Por otra parte, desde 1997 en Ledn se realiza una evaluacion
continua de las concentraciones de los contaminantes atmosféricos mediante las
mediciones realizadas por la Red de Calidad del Aire de la Junta de Castilla y Leo6n,
a través de los datos suministrados por dos estaciones fijas distribuidas por la ciu-
dad, segtn lo estipula el Anexo VII del Real Decreto 102/2011.

Los datos publicados por la Red de Calidad del Aire de la Junta de Casti-
lla y Le6n muestran una tendencia decreciente generalizada de las emisiones de
contaminantes atmosféricos desde el ano 1997. En un estudio realizado en el afio
2019 se observa que entre 1997 y 2016 las concentraciones de CO y SO, disminu-
yen un 85 %, las concentraciones de NO, se reducen entre un 55y 66 %, mientras
que las de PM  disminuyen en un 76 % (Oduber et al., 2019a). Debido a que las
principales fuentes de emision de aerosoles en Leon son el trafico y la quema de
combustible fosil (Blanco-Alegre et al., 2019; Oduber et al., 2021b), los valores
observados son, probablemente, resultado de una serie de medidas tomadas en
diferentes sectores como el de la electricidad publica y el transporte.

A pesar de que los niveles de contaminantes en el aire de Le6n se encuen-
tran generalmente dentro de los limites establecidos por la Directiva actual, en oca-
siones se observan episodios de contaminacion atmosférica que afectan a la calidad
del aire de la ciudad. Un ejemplo de estos episodios fue el vivido en febrero de 2017,
cuando una intrusion de polvo sahariano lleg6 a la ciudad, y como consecuencia, se
super? el valor limite permitido para el PM (Oduber et al., 2019b). En la Figura
2ay 2b se observa el impacto que tuvo la intrusiéon de polvo sahariano en la calidad
del aire de Leo6n. Este tipo de evento causa un incremento en las concentraciones
de Al, Ca, Si, Fe, Mg y Ti en el material particulado, los cuales estan generalmente
asociados con la fraccion mineral tipica del polvo del desierto, responsable de la
coloracion rojiza que se observa durante los episodios de intrusion sahariana.

Como se menciond anteriormente, la precipitacion es uno de los mecanis-
mos de eliminacion de aerosoles de la atmosfera, por lo que la concentraciéon y
caracteristicas quimicas del material particulado esta estrechamente ligado a las
propiedades quimicas del agua de lluvia. En la ciudad de Ledn, la precipitacion
presenta generalmente valores de pH superiores a 5,6, lo que indica que los epi-
sodios de lluvia 4cida son escasos (Oduber et al., 2021c¢). Sin embargo, episodios
de emision de particulas como los ocurridos en el verano del afio 2016, donde se
produjeron varios incendios forestales al noroeste de la peninsula ibérica, provo-
can el aumento en los niveles de PM , asi como el incremento de los niveles de
diferentes especies que causan la acidificacion del agua de lluvia. Durante este
episodio en particular, la quimica del agua de lluvia se vio afectada por los aeroso-
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les de la quema de biomasa, lo que se reflej6 en las altas concentraciones de SO -
y NO," de origen antropogénico principalmente, y en las altas concentraciones de
carbono organico soluble e insoluble en agua (DOC y WIOC, respectivamente)
(Oduber et al., 2020).

a)

Figura 2. Fotografia en la ciudad de Leon a) durante el episodio
de intrusion de polvo sahariano del 23 de febrero del 2017, b) un
dia sin evento de intrusion de polvo sahariano.

Los bioaerosoles atmosféricos también forman parte importante de los
aerosoles. Comprenden una variedad de particulas biolégicas que incluyen bac-
terias, hongos, polen, algas, amebas y virus. El estudio de bioaerosoles se hace
necesario en la ciudad de Ledn, ya que se encuentra rodeada de numerosos bos-
ques con diversos tipos de vegetacion que contribuyen con emisiones bioldgicas
primarias al incremento de la concentracion de polen en el aire (Calvo et al.,
2018; Oduber et al., 2019a). Las concentraciones atmosféricas de bioaerosoles
también se ven afectadas por las condiciones meteorologicas. La temperatura,
la velocidad del viento, la humedad relativa y la precipitacién son parametros
que influyen en la concentracion de esporas de hongos en el aire, la floracion
de las plantas y los periodos de emision de polen. Las caracteristicas fisicas
de la precipitacion también afectan al proceso de eliminacion y transporte de
los bioaerosoles. Asi, dependiendo del tamano de gota de la lluvia, cantidad
de agua precipitada o intensidad del evento de lluvia, el bioaerosol puede dis-
minuir o incrementar su concentraciéon en la atmoésfera (Blanco-Alegre et al.,
2021; Oduber et al., 2021a).

Como conclusién general, los contaminantes del aire desempefian un
papel importante en la salud humana y en los procesos atmosféricos. Los es-
tudios relacionados con los procesos que sufren los aerosoles biogénicos y no
biogénicos aportan una informacién valiosa que puede ayudar al establecimien-
to de diferentes medidas para la mitigacion de la contaminacion del medio am-
biente y para reducir el impacto de los contaminantes atmosféricos en la salud
humana.
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Resumen

Los sistemas bio6ticos y abioticos se entrelazan, en su maxima expresion, duran-
te la formacion de biominerales. Estos son minerales producidos por los orga-
nismos, ayudados de macromoléculas organicas, los cuales forman esqueletos y
estructuras esqueléticas (como dientes, huesos, conchas, espiculas...) de una ma-
nera precisa, que involucra una maquinaria celular sincronizada y que tienen una
funcion biologica muy especifica. El estudio de la biomineralizacion es multidis-
ciplinar y tiene un enfoque diverso: ingenieria, biologia, quimica, paleontologia.
Este articulo resume qué es la biomineralizacion, cuando aparece en la historia de
la Tierra, tipos de biomineralizacion, el papel de la matriz orgéanica en la biomi-
neralizacion, los controles (genéticos y ambientales) de la biomineralizacion, asi
como el papel de los estudios sobre biomineralizacion empleando fosiles.

Palabras clave
biocristalizacion, crecimiento cristalino, diagénesis, esqueletos, fosiles,
matriz orgénica.

Un enfoque multidisciplinar

Es habitual en ciencia y también en educacion diferenciar los objetos na-
turales en dos mundos separados: el biologico y el geolégico. Pero esta no es mas
que una vision antropica del mundo natural, como muchas otras, que intenta de
alguna manera catalogar nuestro entorno simplificando los procesos y relaciones
que se producen. Hoy en dia se sabe que estos dos mundos o sistemas, el biotico
y abiotico, se entrelazan desde el origen de la historia de la Tierra hasta niveles
insospechados, formando intrincados ciclos biogeoquimicos (Bashkin y Howar-
th, 2003) y registrando informacién muy valiosa que nos ayuda a reconstruir el
clima, los cambios ambientales y evolutivos que acontecen y han acontecido en
la historia de nuestro planeta (Cuif et al., 2011; Pérez-Huerta et al., 2018). Uno
de los exponentes de esta interaccion, y que tiene un alto impacto en los ciclos
biogeoquimicos, son los minerales producidos por los seres vivos, es decir, los
biominerales.

Tanto los procesos de biomineralizacién como las estructuras mineralizadas
son y han sido motivo de interés para cientificos de disciplinas diversas: paleontolo-
gia, sedimentologia, medicina, odontologia, ciencia de materiales, acuacultura, bio-
tecnologia, ciencias ambientales, biologia, quimica, etc. Los datos que proporciona su
estudio son variados, aunque las propiedades estructurales y mecanicas son sin duda
el mayor atractivo para la industria biomédica (implantes) y tecnologica (fibra optica,
lentes), asi como los datos geoquimicos aportados por conchas y esqueletos (paleocli-
matologia y ciclos biogeoquimicos) lo son para las Ciencias de la Tierra. Se puede
resumir el interés en la biomineralizacion en tres ambitos de estudio: 1) la compren-
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sion de los mecanismos que controlan la sintesis de biominerales (biocristalizacion),
tanto de organismos actuales como de fosiles; 2) la sintesis in vitro de materiales
bioinspirados con el fin de replicar (i.e., biomimesis) las propiedades cristalo-qui-
micas o fisicas de biominerales naturales para su posterior empleo en ciencias de la
salud, biotecnologia o ingenieria; y 3) la extracciéon de informacion paleoclimética,
paleoambiental y evolutiva, con el objetivo de reconstruir el pasado de la Tierra, una
informacion clave para comprender nuestro presente.

Actualmente, diferentes disciplinas trabajan sinérgicamente con el fin de
ampliar el conocimiento sobre los procesos y patrones que controlan la forma-
cion de biominerales desde el punto de vista bidtico y abidtico (Cuif et al., 2011;
Pérez-Huerta et al., 2018) y los resultados de éstas soportan nuevas hipotesis y
arrojan luz sobre estos procesos vagamente conocidos de biocristalizacion.

Minerales y seres vivos en la historia de la Tierra

La Tierra tiene una historia llena de emocionantes capitulos que transcu-
rren a lo largo de unos 4560 millones de afios (Ma en lo sucesivo). Sin duda, uno
de los mas interesantes es la aparicion de la vida, y con ella, de los innumerables
cambios que los seres vivos producen en el planeta. La vida surge hace, apro-
ximadamente, entre 4000 - 3800 Ma y hace ~3500 Ma las bacterias comenza-
ron a exhalar oxigeno a la atmosfera (Fig. 1). El oxigeno libre en la atmdsfera e
hidrosfera comenz6 a combinarse con ciertos minerales y elementos quimicos,
formando nuevos minerales y tornando la atmosfera en oxidante hace 2600 Ma
(Fig. 1). Asi, la Tierra pas6 de estar formada por unos pocos cientos de especies
minerales durante el Arqueano a incrementar gradualmente su namero a partir
del Proterozoico (Viedma y Soutullo, 2018). Actualmente se conocen 5300 espe-
cies minerales, y se descubren mas ano tras afo.

Otro de los grandes hitos de la historia de la vida se produjo cuando los
organismos primitivos marinos fueron capaces de biomineralizar (Lowenstam y
Weiner, 1989; Pérez-Huerta et al., 2018). La formaciéon de minerales es una re-
accion compleja que, por regla general en el mundo inorganico, requiere de altas
energias de activacion, rangos de temperatura y presion determinados, y alcanzar
unas concentraciones quimicas en solucion adecuadas para que la “magia” de la
cristalizacion tenga lugar (Veis, 2008). Pero los organismos son capaces de eludir
estos requisitos en la sintesis de minerales gracias al uso de biopolimeros (i. e.,
macromoléculas organicas) que alteran los patrones de cristalizacion.

Se cree que, en un primer momento, la mineralizacién se produjo de ma-
nera “fortuita” a partir de la interacciéon de elementos del metabolismo (excre-
cion, respiracion, nutricion, etc.) de las bacterias primitivas con los iones disuel-
tos en el medio. Pero, una vez establecido el proceso y con millones de afios de
tiempo por delante, los seres vivos perfeccionaron el mecanismo desarrollando
tejidos y estructuras biologicas capaces de cristalizar minerales a partir de io-
nes y moléculas del medio. La capacidad de mineralizar agregados cristalinos en
forma de esqueletos de manera controlada supuso una revolucion evolutiva, su
origen en la historia de la Tierra es dificil de precisar. Los relojes moleculares
centran la aparicion de muchos grupos mineralizadores hace aproximadamente
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800 Ma, en el Proterozoico (Fortey et al., 2004), pero no hay evidencias fésiles de
estructuras biominerales hasta hace aproximadamente 742 Ma (Fig. 1), cuando
se encuentran los primeros ejemplos de protoctistas mineralizadores en pizarras
negras del Grupo Chuarm en el Gran Canon (Arizona, EE. UU., Porter y Knoll,
2000), preservados en las rocas como moldes calcareos y siliceos con envueltas
organicas. Estos primeros organismos unicelulares pertenecen al grupo de las
amebas con concha o testa (Testacea) cuyo esqueleto puede ser organico, siliceo o
carbonatico. CoetAneamente aparecieron las primeras “algas” calcificadoras, que
se han encontrado en dolomias silicificadas del Grupo Pahrump en la cordillera
Kingston (California, EE. UU., Horodyski y Mankiewicz, 1990). Estos fosiles se
han agrupado en ese pequeno “cajon de sastre” que la ciencia ha creado para las
cosas inciertas (Incertae sedis), puesto que no se conoce bien si son afines a cia-
nobacterias o algas eucariotas.

Fanerozoico -

541 Ma: Explosion Cambrica
550 Ma: primeros minerali; es
600 Ma: primeros metazoos

742 Ma: primeros mineralizad

Sistema Serie
Huoloceno

m
)
=]
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g . Pleistocenn ., .
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2600 Ma: atmosfera oxidante = _ | “'W" 33.9 Ma
: Palefgenn ~ Eocenn —
E | H“"."" 65,5 Ma
E | 1455 Ma
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3800 Ma: aparece la vida -E | 359,2 Ma
4000 Ma: primeros mares : 1 416 Ma
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o
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541 Ma

4560 Ma: formacion de la Tierra

Figura 1. Tabla cronoestratigrafica sintética mostrando los
principales hitos de la evolucién de la biomineralizacion.
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Pero los primeros metazoos mineralizadores se toman su tiempo en apa-
recer en el registro f6sil. Estos no surgen hasta el Ediacarico (Neoproterozoico,
550 Ma), con Cloudina y otros taxones asociados (Marin et al., 2014), organismos
tubulares sinuosos de afinidades inciertas, que algunos autores consideran que
podrian ser cnidarios, algas o anélidos (Shore, 2021). Unos millones de afos des-
pués, hace 541 Ma (Fig. 1), casi en un abrir y cerrar de ojos geoldgico, se produce
una revolucion esquelética y aparecen los “verdaderos” metazoos mineralizado-
res. Esto ocurre en la llamada “Explosion Cambrica”, momento en el cual sur-
gen muchos filos conocidos, con estructuras mineralizadas (esqueletos o partes
esqueléticas) y mineralogias diversas. Estos filos son: poriferos, equinodermos,
braquiépodos, artropodos, moluscos, cordados y los ancestros de los cnidarios
(Lowenstam y Weiner, 1989). La capacidad de generar biominerales trajo consi-
go la aparicion de una gran variedad de estructuras esqueléticas como espinas,
espiculas, placas, conchas, lentes y dientes, que proporcionan al organismo una
determinada funcién biolégica, por lo que la formacion de esqueletos minerali-
zados otorgd muchas ventajas adaptativas a varios filos que han sido capaces de
diversificarse y prosperar durante mas de 500 Ma.

Pero no toda biomineralizaciéon supone un beneficio para los seres vi-
vos. Existe también una biomineralizacion patolégica, que se produce por en-
fermedades genéticas, o trastornos causados por estrés ambiental, y que puede
ser perjudicial. De hecho, la falta de mineralizacion, o su exceso, pueden incluso
producir la muerte del organismo. Ejemplos de biomineralizaciéon patologica se-
rian: la exostosis multiple hereditaria y formaciéon de osteocondromas (Pannier
y Legeai-Mallet, 2008) y los célculos en humanos (Wesson y Ward, 2007), o el
sobrecrecimiento de otolitos, que afecta a la natacién de los peces (Reimer et al.,
2016), como se vera mas adelante.

Biomineralizacion

El término biomineralizacion se refiere a los procesos, fisioldgicos y mole-
culares, por los cuales los sistemas vivos sintetizan minerales cristalinos o amor-
fos a partir de soluciones acuosas que contienen iones inorganicos (“precurso-
res”) y una gran cantidad de macromoléculas y metabolitos (Marin et al., 2014).
Este es un proceso habitual en la naturaleza que acompafia a organismos de todos
los dominios biologicos (Archaea, Bacteria y Eukaryota). Como se avanzaba an-
teriormente, los procesos de formacién de minerales mediados por organismos
son diferentes a aquellos que ocurren en el sistema abidtico (inorganico). Esto es
debido a que los organismos son capaces de modificar las condiciones de equili-
brio y las fases minerales locales, asi como la cinética de las reacciones. Para ello,
incluso cuando las condiciones son desfavorables, crean activamente “microam-
bientes” a partir de la secrecion de biopolimeros (Mann, 2001). Se estima que los
sistemas biologicos usan méas de 60 fases minerales diferentes (Tabla 1), distri-
buidas en 12 grupos anionicos (Lowenstam y Weiner, 1989), de los cuales el 20 %
son fases amorfas (Tabla 1). Aun siendo amorfas, y contradiciendo la definicion
de mineral (sustancia natural s6lida con una estructura cristalina y una compo-
sicién quimica definida), la IMA (International Mineralogical Association) las
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ha aceptado como minerales. Ademéas, muchas de estas especies minerales son
polimorfas: tienen la misma composicion quimica pero diferente estructura cris-
talina. Un ejemplo clésico seria el carbonato calcico (CaCO3) cuyos polimorfos y
variaciones son: calcita (trigonal), vaterita (hexagonal), aragonito (ortorrombico)

y carbonato calcico amorfo, entre otros (Tabla 1).

Tabla 1. Ejemplos de los principales grupos biominerales pro-
ducidos por organismos.

Mineral Composicion Organismo y parte esquelética
Conchas de braquiopodos, esqueletos de
briozoos, huevos de aves, cuticulas y ojos de
Calcita CaCo, crustaceos, lentes de ofiuroideos, conchas
de foraminiferos, placas de cocolitoforidos,
conchas de moluscos.
2 Qalc1ta magne- (Mg Ca_)CO E§quelet0s y d,1entes de (?qulpodermos, es-
S siana xS/ g piculas de poriferos y cnidarios.
2 Conchas de moluscos, esqueletos de hidro-
_8 Aragonito CaCo, 700s, briozoos y escleractinios, conchas de
; foraminiferos, y otolitos.
S ‘ ey 7
Vaterita CaCO Asc1dlps, perlag, conchas de gaster6podos
3 larvarios y otolitos.
Protodolomita CaMg(CO,), Nicleo de dientes de equinodermos.
Carbonato célcico Cuticula de crustaceos y fase precursora de
amorfo (al menos | CaCO, H,0 0 CaCO, | calcita o aragonito en moluscos, braqui6po-
5 fases) dos y equinodermos.
Francolita Ca (PO)F, Huesos y dientes de vertebrados.
= Hidroxiapatito
= carbonatico (Da- Ca5(P04,C03)3(OH) Huesos y dientes de vertebrados.
- 1lita)
o Fosfato calcico .
] Variable y no este-
amorfo (al menos G S Fase precursora en moluscos y vertebrados.
quiometrico
6 fases)
Yeso CaSO,-2H,0 Estatolitos de cnidarios.
1
ERM B.cita BaSO Zona intermedia entre la concha y el manto
N 4 de algunos bivalvos.
I Espiculas de esponjas, frastulas de diato-
= , p
= Silice amorfa SiO - nH O meas, _ra/dula en gaster6podos, cc_)nchgs de
= 2 2 foraminiferos, esqueletos de radiolarios y
teca de dinoflagelados.

Tipos de biomineralizaciéon
Usando el control que ejercen los organismos sobre el proceso de minera-
lizacion se han diferenciado dos categorias: biomineralizacion inducida (Lowens-
tam y Weiner, 1989) y biomineralizacion controlada (Mann, 2001).

La biomineralizacion inducida es aquella en la que los minerales son de-
positados debido a una cristalizacion “fortuita”, la cual surge derivada de las inte-
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racciones secundarias entre los procesos metabdlicos del organismo y el ambien-
te circundante (Mann, 2001). Una vez nucleado el mineral (es decir, cuando ya se
ha producido la formacion de las primeras particulas minerales o cristalitos) éste
adopta un habito cristalino concreto (tamafo, forma y estructura), que puede ser
similar al formado en el medio inorganico (Weiner y Dove, 2003), y su orienta-
cién es aleatoria respecto al sitio de nucleacion (Berman, 2008). Una particula-
ridad de este proceso es que la fase mineral est4 controlada por las condiciones
fisico-quimicas del medio en el que habita el organismo y por sus procesos me-
tabodlicos. Un cambio en las condiciones ambientales del medio puede derivar en
que se formen diferentes fases minerales. De esta manera, la biomineralizacion
tiene lugar en ambientes abiertos y sin un espacio diferenciado a escala celular
o macromolecular especifico para este proposito (Lowenstam y Weiner, 1989).
Aquellos grupos que generan principalmente minerales bioinducidos son: Bac-
teria (por ejemplo, cianobacterias en estromatolitos, microbialitas y monticulos
microbianos que precipitan CaCO3 como parte de la respiracion celular (Marin et
al., 2014; Hoffmann et al., 2021); Archaea y algunos Protistas (por ejemplo, algu-
nas algas verdes y rojas, que mantienen mineralizaciones bioinducidas y biocon-
troladas, Lowenstam y Weiner, 1989). Ocasionalmente, este proceso tiene lugar
también en animales como, por ejemplo, las indeseadas mineralizaciones rena-
les o pancreéticas en vertebrados (Kontoyannis y Vagenas, 2000). Es interesante
sefialar aqui, que la biomineralizaciéon inducida por bacterias tiene un impacto
importante en los ciclos del carbono, nitrégeno y azufre de la Tierra (Hoffmann
et al., 2021).

Por otra parte, la biomineralizacion controlada (Fig. 2) es regulada por
el organismo y es la mas habitual en el dominio Eukaryota, tanto en organismos
pluricelulares como unicelulares (por ejemplo, metazoos, cocolitoforidos, forami-
niferos). El resultado de este proceso es la formaciéon de elementos esqueléticos,
conchas o esqueletos masivos que sirven de proteccion (conchas y espinas en bi-
valvos, cascaras de huevo en aves), soporte estructural (esqueletos en cnidarios),
sensores espaciales (otolitos en vertebrados, estatolitos en medusas), sensores
opticos (lentes de quitones y ofiuroideos), sensores magnéticos (magnetosomas
en aves), alimentacion (dientes en vertebrados, quitones y equinodermos), flo-
tabilidad (conchas de cefalopodos), almacén de elementos (gastrolitos de algu-
nos crustiaceos decapodos y granulos de lombrices de tierra) y movilidad (hue-
sos de vertebrados) (Lowenstam y Weiner, 1989; Mann, 2001; Cuif et al., 2011;
Pérez-Huerta et al., 2018). Estas estructuras estdn formadas por biominerales
que tienen unas propiedades cristalo-quimicas especificas (Mann, 2001): tama-
fo uniforme de particulas que forman estructuras con altos niveles de organiza-
cién espacial y composiciones quimicas bien definidas. Los cristales se agregan
en texturas (también llamadas ultra- y microestructura) y morfologias complejas
con orientaciones cristalograficas preferentes y estructuras jerarquicas altamente
organizadas. Es interesante remarcar que cada grupo de organismos tiene unas
caracteristicas tnicas a nivel microestructural, mineralégico y geoquimico que
por regla general son especificas de cada especie.
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Figura 2. Ejemplos de biominerales controlados. De izquierda a
derecha y arriba abajo: Quiton verde (Chiton glaucus, Mollusca),
Coral azul (Heliopora coerulea, Cnidaria), cocolitéforo (Emilia-
nia huxleyi, Haptophyta), foraminiferos (Elphidium crispum,
Foraminifera), coral 6rgano (Tubipora musica, Cnidaria), oreja
de mar con perla (Haliotis fulgens, Mollusca), diente de tiburén
tigre del Oligoceno (Galeocerdo aduncus, Chordata), granulo
de lombriz de tierra (Lumbricus terrestris, Annelida), cefalén
de trilobites con ojo esquizocroal del Devonico (Phacops rana,
Arthropoda), céscaras de huevo de faisan (Phasianus colchicus,
Chordata). Imagenes de quiton, cocolitoforo, foraminifero, oreja
de mar, diente de tiburé6n tigre y cascara de huevo han sido toma-
das de Wikimedia Commons.

Un ejemplo del control que ejercen ciertos organismos en la mineraliza-
cion se puede ver en la Figura 3. En ella se representa una colonia de un coral
actual (Dendrophyllia ramea) que habita en zonas no muy profundas del mar
Mediterraneo (hasta 150 metros). Su esqueleto esta formado por cristales de ara-
gonito, un polimorfo del CaCO3 que el coral ha sintetizado a partir del bombeo
de agua de mar desde el exterior al epitelio. A pesar de la simpleza de los tejidos
del coral, este es capaz de formar aragonito, un mineral metaestable a presion y
temperatura ambiental. Por regla general, el aragonito cristaliza a altas presiones
y temperaturas durante el metamorfismo de rocas previas, y también en medios
sedimentarios de zonas muy enriquecidas en ciertos elementos disueltos, como
el Mg y sulfatos, lo que puede ocurrir en cuevas y zonas con yesos. Su esqueleto
de aragonito implica que el epitelio de Dendrophyllia ha sido capaz de bombear
agua, concentrarla en puntos concretos donde mineralizar, sobresaturar el medio
(concentrar la mayor cantidad de CaCO3) e inducir la cristalizaciéon de pequenas
(micrométricas) agujas de aragonito. Pero no solo eso, los microcristales han cre-
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cido formando paquetes que se orientan a lo largo de las estructuras de la colonia
y de los pequefios tubos o coralitas que la forman. Por ejemplo, radialmente a lo
largo de los septos (tabiques radiales que compartimentan la coralita) y, a su vez,
las agujas de aragonito se orientan hacia el exterior, manteniendo el punto mas
resistente, la punta, hacia afuera (Fig. 3). De esta manera crean méas adherencia
con el epitelio del polipo, generando esqueletos mas resistentes ante, por ejem-
plo, el embate del oleaje, las corrientes o los predadores.

Figura 3. A) Fragmento de colonia de coral escleractinio, Den-
drophyllia ramea, con un detalle de una de sus coralitas. B-D, F)
Imagenes de microscopio electréonico de barrido. B) Detalle de
uno de los septos en los que los cristales se agrupan en paquetes
(C), con los cristales orientados hacia el exterior. D) Detalle de
los paquetes en secciéon longitudinal donde se ve que los cristales
en forma de aguja se orientan radialmente. E) Imagen de micros-
copia confocal donde se observa la autofluorescencia producida
por la matriz orgénica localizada entre los paquetes de cristales.
F) Detalle de los cristales de aragonito en forma de aguja. G-H)
Imégenes de microscopio de fuerza atomica, en el que se observa
la nanotextura (G) y las diferencias composicionales debido a la
localizaciéon de matriz organica (tonos mas oscuros) entre cada
nanocristal (H). Imagen de elaboracion propia.

Si observamos el esqueleto ain mas cerca, a escala nanométrica (1 nm es
una milmillonésima parte de un metro), podemos ver que las agujas estan for-
madas por pequenos “ladrillos”, los nanocristales, que se orientan en la misma
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direccion. Tanto la microestructura como la nanoestructura presentan una es-
tructura jerarquica de cristales de aragonito que, a primera vista, puede parecer
desordenada pero que demuestra un control exquisito por parte del coral durante
su fabricacion.

El papel de la matriz organica en la formacion de minerales

Al contrario que ocurre en la inducida, la biomineralizacién controlada
no se produce como un producto de la actividad metabdlica, sino que necesita
de una compleja “maquinaria” o estructura organica, formada por biomoléculas
funcionales (proteinas, lipidos y carbohidratos), que es moderada por la genética
del organismo mineralizador.

La biomineralizaciéon debe tener lugar en un medio confinado y aislado
del ambiente externo, con lo cual ésta puede darse en cuatro espacios biologicos
distintos que dependen de cada grupo de organismos: epicelular (en la pared de
la célula); intercelular (en el espacio entre células proximas); intracelular (dentro
de un compartimento de la célula, por ejemplo, vesiculas); extracelular (en un
entramado macromolecular insoluble fuera de la célula). En el caso del ejemplo
anterior (Fig. 3), la biomineralizacion en Dendrophyllia ramea ocurre de mane-
ra extracelular entre el sustrato duro y el epitelio a partir de una trama macromo-
lecular de composicion diversa.

Esta “maquinaria” tiene unas funciones especificas, dependientes del gru-
po u organismo mineralizador. Es posible conocer las funciones de las diferentes
macromoléculas a partir de experimentos de cristalizacién in vitro dopando el
medio de cristalizacién con macromoléculas especificas, aminoacidos o matrices
organicas extraidas de organismos mineralizadores, por ejemplo, de equinoder-
mos, corales u otolitos (Falini et al., 2011; Rozycka et al., 2019).

Las funciones de las macromoléculas en la biomineralizacién son:

1. Limitacion de la difusion de iones, creando un espacio confinado en
el cual los iones “precursores minerales” se acumulan y no fluyen li-
bremente, sobresaturando la solucion, delimitando y controlando el
espacio de nucleacion, por ejemplo, mediante vesiculas en los coco-
litoféridos y octocorales (Berman, 2008), o tramas macromolecula-
res en vertebrados, cnidarios y moluscos (Lowenstam y Weiner, 1989;
Cuif et al., 2011).

2. Regulacién quimica a partir del bombeo de iones desde el exterior (ya
que es necesario mantener la concentracion de iones estable en el me-
dio de cristalizacion); formacion de superficies organicas que acttian
como andamiaje para la nucleacion; y control en el crecimiento crista-
lino y en su morfologia final.

3. Estabilizacién de minerales o “precursores” de los mismos, evitando
la disolucién o las transformaciones de fase (quiero decir, el paso de
un polimorfo a otro), un proceso muy coman durante el crecimiento
cristalino. Las moléculas se transportan en estado de desequilibrio para
favorecer su cristalizacion en el lugar deseado, como fases metaestables
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o amorfas. Por tanto, ciertas macromoléculas hidréfobas pueden crear
pequeinios ambientes que eviten su transformacion hasta que la particula
llega al sitio de cristalizaciéon. Un ejemplo de estas particulas es el carbo-
nato calcico amorfo (ACC, por sus siglas en inglés). Esta fase hidratada
es metaestable en el medio de cristalizacion y se transforma rapidamen-
te a fases estables solo por estar expuesto a la humedad. Para evitar la
transformacion del ACC muchos organismos emplean membranas for-
madas por fosfolipidos. Los grupos fosfato de los fosfolipidos inhiben la
cristalizacion del ACC ya que se forman nanoparticulas encapsuladas,
tipo liposomas, de carbonato amorfo que favorecen su transporte a los
lugares de nucleacion o crecimiento (Tester y Joester, 2013).

4. Modificacion de las propiedades fisicas, tales como la fuerza y la resis-
tencia que demandan las estructuras biogénicas (Mann, 2001).

La composiciéon bioquimica de las matrices organicas (contenido y com-
posicion de proteinas, lipidos y carbohidratos) es dependiente del grupo minera-
lizador. Al ser diferente en, por ejemplo, corales, moluscos, crustaceos, poriferos,
braquiépodos o vertebrados, su funcionalidad a la hora de mineralizar puede ser
diferente. Hoy en dia se han reconocido mas de 200 tipos de proteinas asociadas
con la biomineralizacién en moluscos, unas pocas decenas en los esqueletos de
equinodermos y unas 40 en corales escleractinios (Marin et al., 2014). Por otro
lado, se han identificado numerosos lipidos relacionados con procesos de biomi-
neralizacion como acidos grasos, esteroles, ceramidas, ésteres de esteroles, fos-
foglicéridos —que son el constituyente primario de biomembranas, como ocurre
en los cocolitoféridos (Berman, 2008)- y fosfolipidos en matrices organicas (Isa
y Okazaki, 1987), entre otros. Por altimo, y aunque no menos importante, se han
encontrado numerosos carbohidratos asociados a proteinas y lipidos, y también
aislados. Estas biomoléculas han recibido poca atencién en los estudios de biomi-
neralizacion porque no se conoce con certeza su papel, pero estin muy presentes
en las matrices organicas, siendo en ocasiones el componente organico mayori-
tario. Los mas comunes son: glicosaminoglicanos (mucopolisacaridos) presen-
tes en matrices organicas de invertebrados y vertebrados (Lowenstam y Weiner,
1989); polisacaridos con enlaces O-sulfato presentes en las matrices organicas
acidas (como polisacaridos acidos sulfatados) de muchos grupos como equino-
dermos, foraminiferos, braquiépodos, cnidarios y moluscos (Cuif et al., 2011); y
por ultimo el carbohidrato méas comun en las matrices organicas, la quitina.

La quitina es un constituyente comtn tanto en procesos de biocalcifi-
cacion (produccién de carbonatos en corales, hidrozoos, briozoos, ostracodos,
cangrejos), como en procesos de biosilicificacion (mineralizacion de esqueletos
siliceos, como en esponjas, diatomeas, dientes de lapas...). Enlazada a otras ma-
cromoléculas (proteinas y lipidos) es capaz de endurecer las matrices organicas,
dando rigidez a la estructura. Por ejemplo, en crustaceos decapodos (Malacos-
traca) que mineralizan cuticulas y gastrolitos de carbonato célcico, la quitina es
un componente mayoritario, envolviendo los cristales de carbonato (calcita, por
ejemplo) y permitiendo que sea un material duro pero flexible.
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Bicompuestos: un éxito evolutivo

Como se ha mencionado anteriormente, el binomio (mineral + biomolé-
cula) es lo que confiere propiedades fisicas inimaginables a estas estructuras bio-
minerales y, por ende, a los organismos. La combinacion de una matriz orgéanica
(biopolimérica) y una fase mineral es lo que se denominada bicompuesto (Mann,
2001). Un ejemplo de bicompuesto se puede ver en la Figura 3, en el ejemplo
del coral Dendrophyllia ramea, donde la matriz orgénica se encuentra distribuida
alrededor de los paquetes de agujas, pero también alrededor de los nanocristales.

Pero, équé propiedades fisicas confieren las biomoléculas a los minerales?
Para entenderlo nos tenemos que desplazar a la arquitectura. Los materiales bi-
compuestos son muy comunes en obras arquitectonicas y de ingenieria civil debi-
do a sus propiedades mecanicas. Por ejemplo, para que un rascacielos pueda ser
alto, sus materiales deben ser duros pero flexibles; deben resistir la carga (el peso
del edificio y cada una de sus plantas), pero al mismo tiempo deben poder mover-
se en caso de necesidad, por ejemplo, por terremotos, subsidencia del suelo o el
azote del viento (Fig. 4). Aunque puedan parecer movimientos sutiles, la fuerza
del viento, por ejemplo, puede producir dafios estructurales en un rascacielos
si no es flexible. Los arquitectos e ingenieros de materiales atentian los posibles
danos mezclando el hormigén que edifica los pilares del edificio con acero, es lo
que se conoce como hormigén armado. Y también se puede incluir fibra de vidrio
o alglin tipo de material plastico. Seguramente, a estas alturas cabe preguntarse
por qué se habla de hormigén en un articulo sobre biominerales. El hormigon
es la fraccion mineral del bicompuesto, mientras que el material ductil (flexible)
es el acero, similar a lo que ocurre en el binomio (mineral + biomolécula) de los
biominerales.

Figura 4. A) Torre de Shahghéi. B) Entramado de acero del hor-
migon armado y matriz de fibras de colageno de un hueso de rata
desmineralizado. Imagenes de Wikimedia Commons.

Un ejemplo de este proceso se puede observar en el colageno de los huesos
(Fig. 4), una proteina estructural de los vertebrados que esta mezclada con cris-
tales micrométricos de hidroxiapatito, lo que les aporta la capacidad de flexion,
amortiguacion de golpes, resistencia a grandes presiones mandibulares o hidros-
taticas (por ejemplo, las soportadas por una ballena a grandes profundidades).
Para comprobar la importancia de este colageno, podemos comparar los huesos
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de un ciervo y de una vaca. Un fémur del primero contiene aproximadamente
un 20 % mas de colageno que el fémur de una vaca (Mann, 2001), sencillamente
porque su funcion esta ligada a saltar y correr a grandes velocidades y este cola-
geno le confiere mayor capacidad de flexion, al igual que el acero al hormigén de
un rascacielos.

Tipos de matrices organicas

Como se detallaba anteriormente, las zonas mineralizadoras necesitan
de un espacio confinado, el cual puede estar compuesto por una trama semi-
porosa de macromoléculas organicas (matriz organica), que previene que la
estructura mineral se degrade en ambientes acuosos (por ejemplo, gracias a
macromoléculas hidréfobas). Este componente insoluble se denomina matriz
organica intercristalina y puede proporcionar el control necesario para el cre-
cimiento del cristal, asi como el soporte mecanico, alrededor de un elemento
mineralizado, el cual influye sobre la estructura final (Weiner y Traub, 1984).
Ademas, la matriz organica puede estar ocluida en los cristales, lo que se cono-
ce como matriz intracristalina (Addadi et al., 1994). Sin embargo, la superficie
hidr6foba de la matriz insoluble no es favorable para la fijacion y la organiza-
cion de iones y precursores hidratados que son necesarios para la cristalizacion
(Mann, 2001). Por ello, a esta fraccion insoluble se asocia una componente so-
luble. Esta se encuentra enriquecida en macromoléculas 4cidas, principalmente
proteinas con altos contenidos en aminoacidos acidos (como el 4cido aspartico
y el acido glutdmico), cuyas estructuras favorecen lugares de enlace con catio-
nes metalicos como el calcio o el magnesio, esenciales en la construccion de la
mayoria de los biominerales (Lowenstam y Weiner, 1989; Samata, 1990). La
fase soluble, principalmente proteica, juega un papel importante en la nuclea-
cion ya que controla el inicio e inhibicion del proceso de biocristalizacion, asi
como la eleccion de la fase polimérfica y el habito cristalino, o lo que es lo mis-
mo, la forma de los cristales (Falini et al., 1996; Rézycka et al., 2019).

Las matrices organicas son esenciales en la proteccion de los biominera-
les, sobre todo porque evitan su disolucién. Aunque para la percepcién humana
los minerales son entes eternos, es comtn que estos se vuelvan inestables y se
disuelvan cuando estan en ambientes termodinamicamente desfavorables. Por
ejemplo, los minerales del grupo de los carbonatos (calcita y aragonito) son es-
tables en agua de mar dependiendo de la temperatura y la profundidad a la que
se encuentren. Obviamente, este hecho condiciona los habitats que los organis-
mos mineralizadores pueden ocupar.

Puesto que en el océano profundo el agua esta subsaturada en carbona-
to, los esqueletos carbonaticos se van a disolver facilmente. Entonces, ¢como es
posible que puedan vivir corales con esqueleto carbonatico en la Fosa ocednica
de las Kuriles? El pequeno coral solitario Fungiacyathus es capaz de vivir a
unos 6100 m de profundidad (Keller et al., 2007), muy por debajo de la estabili-
dad del carbonato célcico. Este coral tiene un esqueleto formado por aragonito
que esta recubierto totalmente por su polipo y su esqueleto est4 enriquecido en
matriz orgéanica. Un coral, ya sea hermatipico (coral formador de arrecifes, que
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suele vivir a poca profundidad) o ahermatipico (no formador de arrecifes, que
puede vivir a grandes profundidades), tiene una media de un 3 % en peso de
matriz organica en su esqueleto (incluyendo a otras especies de Fungiacyathus
que habitan entre 500 — 800 m de profundidad). Mientras que los Fungiacya-
thus que viven a unos 6100 m presentan aproximadamente un 7 % en peso de
matriz organica (Coronado y Stolarski, 2019), lo que nos indica que este coral
invierte parte de su metabolismo en enriquecer ese esqueleto en matriz orga-
nica. Esta juega un papel doble para Fungiacyathus: 1) estabiliza el mineral,
ralentizando su disolucion; 2) favorece el crecimiento, a pesar de que a esas
profundidades el medio est4d subsaturado en carbonato y, por tanto, el coral
debe concentrarlo muy lentamente en el lugar de cristalizacion.

Biocristalizacion anormal: cuando algo falla

En aquellas situaciones en las que se produce un trastorno genético que
genera un mal funcionamiento de las proteinas o una combinacion diferente
de las mismas, se puede producir una biomineralizacién patolégica. Puesto
que la proteina encargada de la activacion o la inhibicién de la nucleacién
puede desaparecer, se puede producir un sobrecrecimiento, o una disolucion
del material mineral (Wesson y Ward, 2007; Dorozhkin, 2011). Complemen-
tariamente, si se producen cambios en la composicion de la matriz organica,
en cualquiera de sus niveles, se puede empezar a producir una fase mineral
diferente a la habitual (Falini et al., 1996), un proceso que ocurre, por ejem-
plo, en otolitos de peces.

B

Oido interno | ; Vaterita

Cerebro
Aragonito

Figura 5. A) Representacion grafica del oido interno de un te-
le6steo. (Modificado de Secor, 1992). B) Otolitos derecho e iz-
quierdo de Micromesistius poutassou del Atlantico norte, notese
que el otolito izquierdo presenta una mineralizacion anormal de
vaterita que interrumpe el crecimiento de aragonito y mineraliza
descontroladamente.
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Los otolitos, o estatolitos, son parte del sistema vestibular del oido inter-
no de los vertebrados, también llamados otoconias o estatoconias (Fig. 5). En el
caso de los peces, tres pares de particulas cristalizan integramente por vaterita,
aragonito y, en ocasiones, pequenias porciones de calcita en su centro, pero en
determinadas ocasiones se encuentran otolitos bimineralicos (por ejemplo, cre-
cimiento aragonito y vaterita anormal, Reimer et al., 2016; Stolarski et al., 2017).
Puesto que la vaterita ocupa un volumen molar diferente al aragonito, 37,710 vs
35,366 cm3/mol, respectivamente, se forman sobrecrecimientos y por tanto oto-
litos mas grandes o aberrantes (Fig. 5). Estos otolitos generan un mal funciona-
miento del oido interno que conlleva una pérdida severa de audicion que afecta a
la natacién de los peces (Reimer et al., 2016, Stolarski et al., 2017).

Controles genéticos de la biomineralizaciéon

Los procesos de biomineralizacion controlados estan gobernados por la
genética de los organismos; a su vez, esta se encuentra condicionada por un coste
energético y adaptada a influencias ambientales como cambios de temperatura,
variaciones en el quimismo (pH) o fluctuaciones en el contenido en nutrientes.
Los diferentes niveles de regulacion en la biomineralizaciéon controlada se resu-
men mediante un diagrama iterativo en la Figura 6. Los mecanismos de control
que constrifien la biomineralizacion controlada son: la regulaciéon quimica, el es-
pacio de mineralizacion, la organizacion estructural, la morfologia cristalina y la
construccion (biocristalizacion).

Control genético +—

v : i
Controles energéticos A .

v S— Ambiente
Controles bioquimicos —
Delimitacion espacial _

Zona de mineralizacion - Potencial redox
Nucleacion pH
Crecimiento - Composicion de
“’ cristalino '& . la matrix organica
T ' o | Flujo de iones
‘SolubllldadHSaturamon‘ < oy

Macromoléculas
B

Figura 6. Niveles de regulacion y control de la biomineraliza-
cién controlada. Modificado de Mann (2001).

La biomineralizacién controlada es producida por los organismos en cier-
tos momentos de su desarrollo, por ejemplo, tras la fijacion de una fase larvaria
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en un estadio sésil, asi como durante procesos de crecimiento diurnos y/u onto-
genéticos. Para poder gobernar este proceso el organismo debe controlar cuatro
factores fisicoquimicos fundamentales en el espacio de mineralizacion: solubili-
dad, sobresaturacion, nucleaciéon y crecimiento cristalino.

Figura 7. Ejemplos de morfologias complejas en biominerales
y precipitados in vitro (biomimética). A) La lombriz de tierra,
Lumbricus terrestris, produce granulos calcareos entre los seg-
mentos X a XIII. Estos son agregados policristalinos formados
por romboedros de calcita (B) de morfologia compleja. C) Ejem-
plo de agregado policristalino formado por romboedros de calci-
ta precipitados in vitro en agarosa en presencia de grupos sulfato
y Mn. D) Cuvierina es un género de gaster6podos plancténicos
que crean su concha con fibras curvas de aragonito (Checa et
al., 2016), describiendo un crecimiento helicoidal (E). Ademas,
internamente (F) estas fibras estan formadas por subunidades
asemejando un mesocristal. G) Formacion de fibras curvas de
aragonito (G) con un desarrollo mesocristalino (H) empleando
un medio con agarosa en baja densidad. D) Imagen de Cuvieri-
na pacifica de Wikimedia Commons. E-F) Imagenes tomadas de
Checa et al. (2016).

El control estructural es uno de los aspectos mas fascinantes de la bio-

mineralizacion. En ciertos grupos de organismos, los cristales no solo estan aso-
ciados especificamente con matrices orgéanicas, sino que estan alineados prefe-
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rentemente respecto a la superficie macromolecular. Esto es observable, tanto
a nanoescala como a microescala, en muchos grupos que mineralizan CaCO3:
moluscos, braquidépodos, corales y equinodermos entre otros (Cuif et al., 2011;
Pérez-Huerta et al., 2018). En estos organismos, la nucleacién sobre la superficie
organica resulta en un alineamiento de los ejes morfolégicos y cristalograficos de
los cristales. Un ejemplo se observa en las agujas de Dendrophyllia ramea (Fig.
3E, H), cuya disposicion indica un control estructural preciso sobre la precipita-
cion mineral y las superficies organicas.

Como se ha descrito anteriormente, los biominerales tienen morfologias
complejas que, por regla general, no se encuentran en sus equivalentes inorga-
nicos (Mann, 2001), aunque se pueden replicar in vitro (Fig. 7). Existe una alta
variedad de morfologias en el mundo natural, destacando aquellas geometrias
bien definidas (como los prismas de nicar o pseudonacar en moluscos y braqui6-
podos) o, por el contrario, aquellos cristales con caras curvas y morfologias irre-
gulares (fibras curvas en gasterdpodos, estereomas de equinodermos, agregados
cristalinos en lombrices) (Fig. 7). Aparte del confinamiento producido por las
matrices organicas macromoleculares (Berman, 2008), algunos cristales también
presentan morfologias condicionadas por su formacioén en organulos celulares
como vesiculas en octocorales, diatomeas o radiolarios (Mann, 2001). Por otro
lado, otros cristales presentan morfologias caracteristicas derivadas del modo de
crecimiento, como ocurre en el crecimiento competitivo de las capas prismaticas
de moluscos y cascaras de huevo (Dalbeck et al., 2006).

Pero el mayor control en la morfologia parece estar condicionado por la ge-
nética del organismo en cuestion, ya que muchas morfologias se mantienen a lo lar-
go del registro geologico, transitando entre diferentes familias de un mismo clado
(Stolarski, 2000), entre géneros (Mateos-Carralafuente et al., 2022) o entre especies
(Coronado et al., 2015) y, por tanto, albergando mucha informacion evolutiva.

Controles ambientales de la biomineralizacion

Teniendo todo esto en cuenta, y que la genética controla el proceso, pare-
ceria dificil que el medio ambiente pudiera condicionar el producto de la biomi-
neralizacion. Un estudio de como los cambios ambientales pueden alterar la bio-
mineralizacion se llevo a cabo de manera experimental, con el fin de comprobar si
la acidificacion de los océanos podria modificar los esqueletos de coral (Coronado
et al., 2019). Para ello se mantuvieron durante un largo periodo de tiempo varias
colonias del coral arrecifal (hermatipico) Stylophora pistillata en tanques con di-
ferentes pH (8,2, 7,6 y 7,3). Los esqueletos formados en condiciones de alta pre-
sion parcial de CO2, y por tanto en medios mas acidos, mostraron cambios cris-
talograficos sistematicos, y una orientacion cristalina mas restringida derivada de
bajas tasas de calcificacién (més baja en medios 4cidos), aumento de la porosidad
y reduccion de la densidad esquelética. Al igual que ocurre con Fungiacyathus,
las colonias de Stylophora produjeron una mayor cantidad de matriz organica
intracristalina, lo que propici6é cambios microestructurales.

Por lo tanto, parece evidente que el estrés ambiental puede modificar la
biomineralizacién y, con ella, el producto final, aunque no de igual manera en todos
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los organismos. En el caso de Stylophora, las colonias de coral menos densas, mas
porosas y con su orientacion cristalografica afectada, son més susceptibles de rom-
perse en situaciones de alta energia, como una tormenta (Coronado et al., 2019).

Figura 8. Acantilados de los Seven Sisters en la costa de Sussex
(Inglaterra) compuestos por una caliza blanca (creta) que se for-
mo a partir de la acumulacion de innumerables placas de coco-
litoféridos. Imagen cedida por Esperanza Fernandez Martinez.

De biominerales a particulas sedimentarias

Tomando como testigo la frase anterior, cuando una colonia de coral
de un arrecife se rompe, se convierte inmediatamente en una potencial parti-
cula sedimentaria. Con toda probabilidad, en un hotspot de diversidad como
son los arrecifes de coral, algin organismo se alimentara de la materia orga-
nica de los pélipos, mientas que la parte biomineral pasara, en la mayoria de
los casos, a formar parte de los sedimentos. En tal caso, los biominerales son
susceptibles de pasar al registro sedimentario, ser enterrados y conservarse,
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es decir, de fosilizar con mayor o menor cantidad de cambios. Puesto que los
biominerales son componentes esqueléticos, estos pueden quedar enterrados
junto con sedimentos inorganicos y experimentar diferentes procesos (diagé-
nesis) durante su transformacion a roca. El resultado final es muy amplio y
depende de muchos factores, pero, si “todo va bien”, se conservaran, es decir,
formaran fosiles. Un ejemplo de esto se observa en los acantilados de los Se-
ven Sisters en la costa de Sussex (Inglaterra), donde las calizas blancas (cretas,
Fig. 8) estan formadas principalmente por incontables placas de esqueletos
de cocolitoféridos, algas unicelulares calcareas, ademas de diatomeas, algo
de barro calcareo (seguramente producto de la bioerosion de otros biomine-
rales) y algin ammonoideo, equinoideo y bivalvos, que habitaron los mares
del Cretacico Superior hace aproximadamente 85 Ma, pero cuyos esqueletos
pasaron, posteriormente, a formar particulas sedimentarias.

Si los biominerales no se han transformado notablemente durante la
diagénesis pueden preservar mucha informacién ambiental del momento en
el que se produjo la biocristalizacion. A mediados de los afios 50 los nuevos
métodos desarrollados en quimica analitica dieron pie a innovadoras apli-
caciones empleando fosiles. Muchas de ellas estaban basadas en el registro
biogeoquimico preservado en biominerales controlados, como conchas y es-
queletos, que reflejaban las condiciones fisico-quimicas de los ambientes en
los que habitaron los organismos pretéritos (como la temperatura, la conta-
minacion ambiental, la batimetria, turbidez...). La primera aplicaciéon de estas
metodologias fue realizada por el premio Nobel de quimica Urey y sus cola-
boradores (Urey et al., 1951), quienes reconstruyeron la variaciéon anual de
la temperatura de mares Jurasicos (150 Ma) a partir de la sefial isotopica de
oxigeno y carbono del esqueleto interno calcitico de un belemnite. Esta publi-
cacion gener6 un antes y un después en las reconstrucciones paleocliméaticas
(Fig. 9), estableciendo nuevas metodologias y relaciones que han favorecido
las reconstrucciones geolbdgicas y paleontologicas en los tltimos afios (Kostro-
va et al., 2014).

La idea original de estos trabajos, basada en proxis biogeoquimicos,
representaba a los organismos como registros pasivos del ambiente, pero los
procesos de biomineralizacion controlada, como se ha sefialado anteriormen-
te, tienen una influencia muy importante en estas senales, y se denominan
“efecto vital” (Urey et al., 1951; Lowenstam y Weiner, 1989; Weiner y Dove,
2003). Desde su descripcion, este término se ha empleado para explicar cual-
quier desviacion de los resultados geoquimicos teéricos esperados por factores
ambientales (e. g. temperatura del agua del mar). Algunas de estas desviacio-
nes pueden atribuirse a efectos relacionados con la actividad biologica, tales
como el metabolismo (Meibom et al., 2003), o la fisiologia (Pérez-Huerta et
al., 2010). Sin embargo, estas desviaciones también pueden estar relaciona-
das con los procesos de nucleacion, crecimiento o emplazamiento de las fa-
ses minerales, como por ejemplo por el empleo de fases amorfas precursoras
(ACC) o el rol de la matriz orgénica en el proceso de biocristalizacion (Cusack
et al., 2008; Pérez-Huerta et al., 2018).
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Carbonifero

Figura 9. Reconstruccion paleoclimatica de un intervalo del pe-
riodo Carbonifero a partir del registro isotopico de conchas de
braquiopodos gigantoproductidos. Gracias a esta reconstruccion
se ha indagado en el inicio de la glaciacion Carbonifera, momen-
to en el cual se genera un casquete de hielo en el hemisferio sur.
Imagen cedida por Ricardo Mateos-Carralafuente.

Los estudios de biomineralizacion son vanguardistas en este sentido;
estudian a escala mineral y biolégica los procesos de formacion de biomine-
rales arrojando luz sobre la informacién quimica que puede o no ser derivada
de los procesos ambientales (Pérez-Huerta et al., 2018) y que pueden ser ex-
trapolados al registro f6sil. Por este motivo, los patrones de biomineralizacién
nos ayudan a entender las relaciones evolutivas entre grupos de organismos
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de los que solamente nos han llegado unos pocos vestigios de su vida (como
las conchas). Pero también, ayudan a reconstruir el clima y ambiente del pa-
sado, y a desentrafiar los procesos de fosilizacion que nos han permitido co-
nocerlos y estudiarlos.

¢Qué investigo en la ULE?

Antes de comenzar este apartado quiero agradecer al equipo editorial
de la revista la oportunidad que me otorga al presentarme con este articulo.
Como paleontblogo que se dedica, entre otras cosas, a un proceso multidisci-
plinar como es la biomineralizacién, muchas veces me preguntan: pero, exac-
tamente, équé investigas?

Mi investigacion se centra en los tres Ambitos de estudio de la biomi-
neralizacion en organismos con esqueletos carbonaticos como corales, otoli-
tos de peces, crustaceos, lombrices de tierra y braquiépodos, en colaboracion
con la Universidad Complutense de Madrid (4reas de Paleontologia y Crista-
lografia y Mineralogia), asi como con el Institute of Palebiology (de la Polish
Academy of Sciences, Varsovia, Polonia):

1. Dentro de la comprension de los mecanismos que controlan la
sintesis de biominerales, nos centramos en entender los procesos
de biocristalizacion, desde la producciéon de particulas precurso-
ras hasta que se emplazan y cristalizan en el esqueleto (Fig. 3), y
como afecta esta transformacion a las sefiales biogeoquimicas que
registran los biominerales. Ademaés, analizamos la interaccién de
los elementos traza disueltos en el medio, que pueden ser contami-
nantes o no, en las fases minerales resultantes.

2. Para comprender la biocristalizacion en otolitos, crustaceos y lom-
brices, sintetizamos in vitro materiales bioinspirados con el fin de
replicar sus propiedades cristalo-quimicas o fisicas (Fig. 7). En
este punto estamos centrados en la formacion de carbonatos a par-
tir de proteinas de otolitos, formacion de ACC y de vaterita a par-
tir de matrices organicas de crustaceos y lombrices, asi como en la
sintesis de aragonito a partir de carbohidratos, como la agarosa, en
presencia de elementos trazas.

3. Por altimo extraemos informacién paleocliméatica, paleoambiental
y evolutiva a partir de biominerales fosiles (corales, otolitos y bra-
quiépodos), con el objetivo de reconstruir el paleoclima (Fig. 9) y
las afinidades taxonémicas de los fésiles a partir de sus esqueletos.
Para ello realizamos estudios diagenéticos de los fosiles, en los que
observamos su estado de preservacion y replicamos las posibles
transformaciones a partir de estudios de diagénesis experimental
realizados en el laboratorio (Fig. 10). De esta manera entendemos
qué minerales son susceptibles de fosilizar, como lo hacen y qué
caracteristicas tendran, comparando todo esto con las que presen-
tan diversos fosiles, por ejemplo, del Carbonifero (hace mas de 300
Ma) o del Cretacico (hace mas de 9o Ma).
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Figura 10. Estudio de diagénesis experimental de otolitos de
Micromesistius poutassou en condiciones hidrotermales. Se ha
recreado una solucion que simularia un agua de enterramiento
donde se han sumergido los otolitos durante 14 dias a 175 °C. El
fin de este experimento es ver los cambios en la microestructura,
las fases minerales y la matriz orgénica. Gracias a este estudio se
han comprobado transformaciones que se producen en fosiles:
incremento de porosidad, transformacion de aragonito a calci-
ta, recristalizacion de aragonito y transformaciéon de la matriz
organica. Imagenes del Trabajo Fin de Grado de Miguel Saenz
Navajas.
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UNO DE LOS NUESTROS

La repercusion del trabajo de Louis Pasteur en Espaiia

José A. Gil Santos
Area de Microbiologia. Departamento de Biologia Molecular. Universidad de Leon.

Cuando el Comité Editorial de la revista AmbioCiencias me encarg6 escribir
sobre Pasteur en el segundo centenario de su nacimiento me pregunté qué sentido
tendria, a estas alturas del siglo XXI, hacer algo nuevo u original sobre la vida y obra
cientifica de Louis Pasteur. Estaba todo, o casi todo, escrito. Hay una gran cantidad
de informacion en libros de divulgacion cientifica (De Kruif, 1926; 1970), monogra-
fias especificas (Bouza et al., 2013; Del Villar, 2017), libros de texto, publicaciones
cientificas y en la muy consultada Wikipedia, tanto en espafol' como en francés>.

Una fuente inmensa de informacién sobre Pasteur la hemos encontrado
en la Biblioteca Nacional de Francia3 donde esta digitalizada la biografia escrita
por su yerno, René Vallery-Radot, y la totalidad de su obra cientifica, recopilada
por el hijo de René y nieto de Pasteur, Louis Pasteur Vallery-Radot.

También, y con motivo de este bicentenario, se ha organizado, en el Ins-
tituto Pasteur de Paris, un ciclo de conferencias sobre Pasteur, la publicacién del
libro Pasteur: L’homme et le savant (Schwartz y Perrot, 2022), y todo un elevado
numero de actividades culturales y educativas que se pueden ver en la web creada
para este evento*.

Era, por tanto, dificil pensar en algo diferente sobre la vida y obra cienti-
fica del gran quimico y microbibélogo. La fuente de inspiracion para este articulo
surgi6 de una conversacion de café: épor qué no escribir acerca de la repercusion
de la personalidad cientifica de Pasteur en la prensa de la época?

Afortunadamente, la mayor parte de los periodicos y revistas espaiolas
estan digitalizadas en la Biblioteca Virtual de Prensa Historica (BVPH)5 y en la
Hemeroteca Digital de la Biblioteca Nacional de Espafna®y eso ha facilitado el de-
sarrollo de este trabajo. Las ilustraciones mostradas son grabados de principios
del siglo XX montados en placas de vidrio, o placas de linterna’, que se proyecta-
ban en las clases usando una linterna magica®. Proceden de la Biblioteca Virtual
del Patrimonio Bibliografico® y se encontraban en el Instituto de Educacion Se-
cundaria Cardenal Cisneros de Madrid.

https://ng.cl/renrk
https://ng.cl/vboal
https://ng.cl/sqgjok
https://ng.cl/fot2b
https://ng.cl/73kp
https://ng.cl/dxki
https://ng.cl/uyq412e
https://ng.cl/x9odo
https://ng.cl/bamvu

O© O b W N K-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 101


https://n9.cl/rcnrk
https://n9.cl/vb0al
https://n9.cl/s9j0k
https://n9.cl/f9t2b
https://n9.cl/73kp
https://n9.cl/dxki
https://n9.cl/uy412e
https://n9.cl/x90do
https://n9.cl/b3mvu

AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Tras unas breves pinceladas sobre la vida de Pasteur, su vision de la ense-
flanza superior en Francia y sus principales aportaciones cientificas, mi principal
objetivo en este trabajo es averiguar la repercusion de su personalidad cientifica
en la prensa espanola del siglo XIX.

Pasteur estudiante y docente

Louis Pasteur (Fig. 1) ha sido uno de los grandes investigadores en bac-
teriologia (hoy microbiologia) ademas de un gran quimico y fisico. Parece que no
fue un buen estudiante, pero en 1842 terminé su Bachiller de Ciencias en Mate-
maticas en Dijon, la Licenciatura en la Facultad de Ciencias de Paris (n°® 7 de su
promocion) en 1845 y obtuvo su doctorado en 1847 con una “Tesis de Fisica y de
Quimica” de 44 paginas que se puede consultar en la Biblioteca Nacional de Fran-
cia®. La tesis fue presentada el 23 de agosto de 1847 y calificada solamente con un
bien y dos regulares (Bouza et al., 2013).

Figura 1. Placa de linterna mostrando la foto de Pasteur, su afio
de nacimiento y muerte.

Una vez finalizada la tesis doctoral Pasteur se trasladé como profesor de
Quimica a Dijon en 1848 con una buena “carta de recomendacion” de uno de
sus profesores, el fisico Pouillet: “M. Pasteur es un joven quimico muy honesto,
muy trabajador y muy capaz” (Vallery-Radot, 1900).

Entre 1848 y 1853 fue profesor de Quimica en Dijon y posteriormente en
Estrasburgo, donde conoci6 a Marie Laurent, hija del rector de la Universidad de
Estrasburgo, y se casé con ella.

Pasteur era brillante, pedagogico, y desde sus puestos en la Universidad
demostr6 una verdadera capacidad de transmisién de conocimientos. En no-

10 https://ng.cl/33vez
11 https://ng.cl/lroct
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viembre de 1848, Pasteur comentaba que la “preparaciéon de mis lecciones me
lleva mucho tiempo. Solamente cuando las he preparado en profundidad son
mads claras y los alumnos mantienen la atencion”.

Era consciente de la “masificacion” y escribia: “¢Qué se puede hacer con
24 alumnos en la clase de primer curso?”. También se quejaba de la falta de
atencion de los alumnos en la altima hora de clase, pero encontré una solucion:
“multiplicar los experimentos al final de la clase”.

En septiembre de 1854 es nombrado profesor de la Facultad de Ciencias
de Lille, la ciudad de mayor riqueza industrial de Francia: alli sigue realizando
una excelente labor docente e incluso visita con sus alumnos empresas de Bélgi-
ca con la idea de despertar el deseo de aprender en sus alumnos (Vallery-Radot,
1900). De aquellos anos en Lille es conocida la frase: “En el campo de la investi-
gacion el azar no favorece mas que a los espiritus preparados”.

En 1857 es elegido administrador de la Escuela Normal Superior de Pa-
ris y encargado de los estudios cientificos. El rector de Lille coment6 en su dis-
curso: “Nuestra Facultad ha perdido un profesor y un sabio de primer orden”.

En la Escuela Normal de Paris Pasteur transforma en laboratorios unas mi-
nusculas habitaciones abandonadas y funda la institucién de los agregados-prepa-
radores. Se trataba de seleccionar a los cinco mejores alumnos de la Escuela Normal
para que realizaran, durante uno o dos afos, una investigaciéon de calidad que les
inspirase su investigacion en el futuro. El primer agregado-preparador que entr6 en
el nuevo laboratorio de Pasteur fue Jules Raulin® en 1859, y empez6 a trabajar con
Aspergillus niger'3, ayudo en el proceso de pasteurizacion y en la investigacion sobre
la enfermedad de los gusanos de seda o pebrina. Lamentablemente, Raulin no pudo
completar su formacion al lado de Pasteur pues fue enviado a Brest a finales de 1861.
Durante esta separacion, Pasteur no ces6 de animar a Raulin con estas palabras:

Mantenga su valor, no permita que la ociosidad de la vida provinciana
le perturbe. Ensenie a sus alumnos lo mejor que pueda y dedique su tiempo libre
a los experimentos. Este fue el consejo que me dio M. Biot4.

Las ensenanzas en la universidad francesa eran eminentemente teoéricas,
pero Pasteur siguiendo el ejemplo de escasisimos docentes, permite la entrada de
los alumnos en los laboratorios y potencia las ensefianzas practicas. Crea el “Cer-
tificado de Capacidad para las Ciencias Aplicadas” que refrenda la capacidad
préctica de ciertos alumnos y evita lo que él afirmaba: “El gerente de una fabrica
no tiene ninguna forma directa de asegurarse de los conocimientos cientificos
de la persona que quiere dedicar a dirigir la fabrica o que desea contratar en
calidad de contramaestre o jefe de taller” (Bouza et al., 2013).

En 1888 se encargd de la direccion del Instituto Pasteur’ y ese mismo
afio, y concretamente el 4 de febrero, ya en El Diario de Le6n* se recoge la
construccion del Instituto Pasteur:

12 https://n9.cl/dz5ya

13 Hongo filamentoso usado para la produccién de acido citrico
14 https://ng.cl/twohmg

15 https://ng.cl/3gjrm

16 https://ng.cl/lelmo
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Ya estan ejecutandose las obras de construcciéon en Paris del Instituto
Pasteur para la curacion de la rabia. El edificio constara de dos cuerpos uni-
dos por una galeria de unos sesenta metros de longitud y con entradas inde-
pendientes cada uno por diferentes calles. El de la calle Dudot esta destinado a
la habitacion de Mr. Pasteur y algunos otros particulares, un laboratorio y la
biblioteca; el otro, que es mas espacioso, contendra las salas para los asistidos
y varios laboratorios y oficinas. Se calcula el coste total del edificio en mas de
millén y medio de francos.

Poca informacion he hallado sobre las opiniones de los alumnos de Pas-
teur; s6lo una resefia de 1894 (Vallery-Radot, 1900), quien comenta que poco
antes de la muerte de Pasteur, le visit6 un grupo de antiguos alumnos con motivo
del centenario de la Escuela Normal de Paris. Ellos se interesaron por su salud,
él les agradecio la visita y uno de los alumnos le dijo: “Vuestra salud, no es sola-
mente una propiedad nacional, es una propiedad universal”.

Pasteur y la organizacion de la enseiianza superior en Francia

Las ideas de Pasteur sobre la investigaciéon y ensefianza superior se en-
cuentran en una transcripcion de su discurso realizado ante un comité de cien-
tificos formado por el médico Claude Bernard”, el quimico Henri Sainte-Claire
Deville®® y el zodlogo Henri Milne-Edwards*, y personal del gobierno encabezado
por el historiador Victor Duruy*° (a la sazén ministro de Instruccion Pablica) que
se reunieron en el Palacio de las Tullerias el 16 de marzo de 1868.

El texto fue traducido al inglés y publicado por Sir Ashley Miles (Miles et
al., 1982). El texto esta dividido en nueve apartados de los que hemos extraido
algunas ideas expuestas por Pasteur ante el citado Comité:

1. Las Facultades de provincia tienen pocos estudiantes, pues los me-
jores alumnos prefieren las Escuelas del Estado. A pesar de ello, los
estudiantes de provincia contribuyen en gran medida a los estandares
intelectuales de Francia difundiendo por todas partes las semillas de
buenos estudios cientificos y literarios.

2. El Museo de Historia Natural® y la Escuela Politécnica?? de Paris son
las mejores instituciones docentes que retinen a los mejores cientifi-
cos, pero los mejores alumnos abandonan y se van a la Escuela Normal
de Paris=3.

3. La Escuela Politécnica y el Museo no han perdido nada de su brillo di-
dactico, aunque ya no aportan la mayoria de los futuros investigadores
como antes; aqui radica la decadencia y el peligro que el Emperador2+

17 https://ng.cl/v113x
18 https://ng.cl/gbent
19 https://ng.cl/qutf8
20 https://ng.cl/zucvb
21 https://n9g.cl/tck67
22 https://ng.cl/g7eng
23 https://n9g.cl/jvbgs
24 Se refiere a Napoleon I1I (1808-1873).
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debe advertir. Las mejoras de estas instituciones restablecerian la su-
perioridad docente de Francia.

4. Los laboratorios, y la financiacion, a disposicion de los investigadores
son claramente mejorables. La mayoria de nuestros laboratorios estan
en un estado miserable.

5. Pasteur compara la situacion de los cientificos alemanes y los france-
ses. En Alemania, los cientificos compiten en varias Universidades y
eligen la que le ofrece los mejores salarios, laboratorios e instrumenta-
cion. En Francia deben tener dos o tres puestos de trabajo para mante-
ner la familia y solicita Pasteur que les proporcionen alojamiento para
las familias.

6. Pasteur pide aumentar los salarios de los investigadores, que se suple-
mente el sueldo por la direccion de su laboratorio, que los sabéaticos
no tengan lugar cada quince o veinte afios y que el nombramiento de
director no dependa del Estado.

7. La docencia es muy necesaria para el cientifico y no se puede dejar de
impartir docencia por largos periodos de tiempo. Indica que la dedica-
cion a la docencia, en los momentos fructiferos del investigador, debe
ser de una asignatura, ya que dos o mas asignaturas anularian el buen
trabajo cientifico.

8. La ciencia en provincias es importante y su ambiente tranquilo puede
fomentar ideas muy fructiferas. Los buenos cientificos de provincias
abandonan por los bajos salarios y por el poco interés de las autorida-
des para retenerlos.

9. Pasteur es partidario de mandar al extranjero a media docena de los
mejores alumnos.

Algunas de las reivindicaciones de Pasteur pueden trasladarse a la situa-
cion actual en Espana cuando comparamos las universidades de provincias con
las grandes universidades y los centros de excelencia del CSIC.

Pasteur también se preocup6 de la formacién de los mozos de laboratorio
(nuestro personal de administracién y servicios) y el 21 de enero de 1867 indica
que su funcion “deberia ser mas importante, pues contribuyen directamente al
progreso de la ciencia. Estos empleos deberian estar mejor dotados para atraer
a los obreros inteligentes y para retener a los ya formados”. En ese mismo escri-
to también propone la “creaciéon de una oficina permanente, bien dotada, para
la traduccion de todas las publicaciones inglesas o alemanas interesantes” (Va-
llery-Radot, 1900).

Pasteur investigador

Pasteur luché por conseguir buenos laboratorios de investigaciéon y for-
mar buenos investigadores. Decia que los laboratorios son los “templos del futu-
ro, de la riqueza y del bien hacer” y que los investigadores “fuera de sus labora-
torios, son los soldados sin armas en el campo de batalla’.

Pasteur era un acérrimo defensor de las ensenanzas practicas y de la in-
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vestigacion en los centros de ensefianza superior. Una de sus frases que ha pasa-
do a la historia es: “Suprimid los laboratorios y las ciencias se convertiran en la
imagen de la esterilidad y de la muerte: no serdn mas que ciencias de ensefianza
y no ciencias de progreso y porvenir’.

Vamos a dividir la obra cientifica de Pasteur en seis grandes bloques si-
guiendo la recopilacion realizada por su nieto Pasteur Vallery-Radot y de los que
vamos a analizar su repercusion en la prensa espafiola de la época:

1.- Los estudios sobre morfologia en quimica organica o la disimetria mo-

lecular?

2.- La demostracion de la inexistencia de la generacién espontanea y las

fermentaciones (vida en anaerobiosis)®

3.- Estudios sobre el vino y el vinagre?”

4.- Estudios sobre la enfermedad del gusano de seda®®

5.- Estudios sobre la cerveza®

6.- Enfermedades virulentas, virus-vacunas y profilaxis de la rabia3®

La extraordinaria y rapida difusion de las aportaciones de Pasteur en la
propia prensa francesa y en la extranjera obedece a su empefio innovador por uti-
lizar todos los medios a su alcance y asi lograr la maxima divulgacién de su saber.
Este aspecto es clave para poder competir, adelantarse a los demas y lograr los
maximos recursos (Bouza et al., 2013).

Disimetria molecular

Pasteur descubri6 la simetria especular de algunas moléculas y, por tanto,
las formas dextrogiras y levogiras, de acuerdo con la desviaciéon del plano de la luz
polarizada (Fig. 2). Como cabria esperar, estos descubrimientos, si bien muy in-
teresantes desde el punto de vista cientifico, no tuvieron mucha repercusion en la
prensa de la época. S6lo hemos encontrado referencias a la disimetria molecular
dias después de la muerte de Pasteur cuando se relataba su legado cientifico en
los periédicos de la época.

Asi, en 1895 tanto en el El Diario de Murcia3' como en el Diario de
Tenerife3 se comentaba (la frase aparece en diez perioddicos de la época):

Empezo Pasteur por el estudio de las formas cristalinas; es decir, que em-
pez6 por la Fisica procurando penetrar los misterios de la disimetria molecular.

Imagino que pocos lectores de tales periddicos entenderian algo sobre di-
simetria molecular.

25 https://ng.cl/1irubs
26 https://ng.cl/oh8ad
27 https://ng.cl/imibr
28  https://ng.cl/pjsxe
29 https://ng.cl/icrmg
30 https://ng.cl/yjumh
31 https://ng.cl/3ke2l
32 https://ng.cl/2mecreq
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Figura 2. Formas racémicas del acido tartarico con las que Pas-
teur descubri6 la disimetria molecular.

La Revista contemporanea3? recoge un discurso pronunciado en el
Ateneo de Madrid por el quimico, académico y politico espanol José Rodriguez
Mourelo (1857-1932)34 y que lleva por titulo “La obra de Pasteur en la Quimica”.
En él dice textualmente:

Indagando cosas tan poco relacionadas, al parecer, con la vida, llego,
desde el estudio de relaciones entre formas geométricas y propiedades Opticas
de ciertos cuerpos y pasando por la doctrina de la disimetria molecular a las
teorias formuladas respecto del desarrollo de los gérmenes de seres organiza-
dos.

Y termina:

Quedaba demostrado cémo las dos sales producidas al desdoblarse el
doble paratartrato de sosa y amoniaco, corresponden a dos acidos tartdricos,
si iguales respecto de la composicion quimica, tan distintos en cuanto a propie-
dades oOpticas.

Estudios sobre la generacion espontanea y las fermentaciones (vida anaerobia)

Una vez finalizados los estudios de disimetria molecular, Pasteur centro6 sus
esfuerzos cientificos en el tema de la generacion espontanea, es decir que la materia
no viva era susceptible de organizarse espontaneamente y de dar nacimiento a se-
res vivos. El primer cientifico que intent6 refutar la teoria de la generacion esponta-
nea o “abiogénesis” fue Francisco Redi3 en 1668, pero no convencio a los cientificos
de la época como Haeckel, Liebig, o Hoppe-Seyler. Los experimentos de Redi no
contemplaban la aparicion de microorganismos en la materia organica en descom-
posicion. Recordemos que los microorganismos (animalculos) fueron descubiertos

33 https://ng.cl/awgi7
34 https://ng.cl/unflg
35 https://ng.cl/sq42mk
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en 1673 por Anton van Leeuwenhoek (1632-1723) y publico sus resultados en la
revista Proceedings of the Royal Society (van Leeuwenhoek, 1677).

Pasteur conocia los resultados de Leeuwenhoek y tuvo que disefiar expe-
rimentos para probar que no habia generacion espontanea incluso en el mundo
microbiano. Veamos como se explicaban en 1871 los resultados de Pasteur en La
Ilustracion espaiola y americanas3®:

El resultado de los bellisimos experimentos de Pasteur, refiriéndolo con
una palabra es el siguiente: si se calienta la infusién mas a proposito para de-
sarrollar la vida de seres pequenisimos, hasta que todos queden muertos, y des-
pués se expone al aire, a poco volverdn a presentarse organismos vivos; mas
st cuando se ha calentado lo mismo dicha infusion se excluye perfectamente el
aire, entonces nunca salen tales seres.

En la primera pagina de la madrilefia Revista europea?’ de abril de 1876
y discutiendo sobre las diferentes hipdtesis sobre el origen de la vida se decia:

Pero por numerosas y delicadas, por diversas e ingeniosas que hayan
sido estas tentativas, ninguna ha dado a conocer las circunstancias en las que
se verifica la pretendida heterogénesis (generacion espontanea). Y si pensaron
no pocos, haber llegado a obtener mezcla apropiada, temperatura y atmosfera
convenientes para la sintesis de los corptisculos protoplasmicos (Micrococos,
Bacterias, etc.), no faltaron nunca quienes, en parte con admirable sagacidad,
Pasteur sobre todo, demostraron que los organismos supuestamente engendra-
dos por tal artificio, persistian ya en la mezcla o llegaron a ella en el curso del
experimento procedentes del aire atmosférico poblado de tales gérmenes (Fig.

3).

XXI . LES GERMES
oe LAIR.
) ¥

Figura 3. Instrumento usado por Pasteur para concentrar los
microorganismos presentes en el aire.

36 https://ng.cl/4stlq
37 https://ng.cl/x4m58
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El aldabonazo definitivo a la abiogénesis fue dado por los experimentos de Pas-
teur usando los famosos “matraces en cuello de cisne” (Fig. 4), que impedian el cre-
cimiento microbiano en medios estériles, incluso en presencia de aire debido a que los
microorganismos quedaban retenidos en la curvatura (sifén) del matraz. Tan pronto
como el contenido del matraz se ponia en contacto con los microorganismos presentes
en el sifon, éstos empezaban a crecer y se producia el crecimiento microbiano.

Figura 4. Matraz en cuello de cisne.

A Pasteur también se debe la adopcion del término microbio (microbe en
francés) para nombrar los microorganismos. Se considera que la primera persona que
utiliz6 el neologismo microbio fue el médico militar y cirujano francés Charles-Em-
manuel Sédillot (1804-1883)3%, que lo hizo para caracterizar el conjunto de organis-
mos infinitamente pequefios. No obstante, y antes de usarlo, lo someti6 a aprobacion
del lexicografo francés Emile Littré (1801-1881)3, quien le contest6 diciendo que: mi-
crobe y microbie eran dos buenas palabras, pero que para designar a los animalcules
le daria preferencia a microbe, pues era mas corto y microbie era un sustantivo feme-
nino. iLa ciencia era machista! No todo el mundo estuvo de acuerdo con la palabra mi-
crobe, pues podia significar mas un animal de vida corta que uno de tamafo infinita-
mente pequeiio. La respuesta de Littré fue dejar que la palabra microbe se defendiera
por ella misma (Vallery-Radot, 1900). Y se defendi6 al ser usada por Pasteur.

Los estudios microbiologicos para refutar la teoria de la generacién es-
pontéanea llevaron a Pasteur a estudiar el proceso de fermentacion+ y a descubrir
los microorganismos anaerobios.

Veamos como se explicaba en 1876 la relacion entre las fermentaciones y
los microorganismos en la Revista Europea*:

38  https://ng.cl/gksw6
39 https://ng.cl/oozrg
40 Proceso metabolico de obtencién de energia en el que un compuesto organico

actiia como donador de electrones (se oxida) y otro compuesto orgénico endbgeno se reduce. Se
obtiene energia por fosforilacion a nivel de sustrato y no hay ganancia neta de poder reductor.

41 https://no.cl/dsjoy
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El quimico Pasteur cuyas ideas son hoy aceptadas por un gran niimero
de hombres de ciencia supone la existencia de microscopicos seres a los que se
deben las fermentaciones. Como prueba de la exactitud de este modo de ver se
cita la imposibilidad de que tenga lugar la fermentacion en el seno de un aire
que haya previamente atravesado por un tubo de porcelana enrojecido por la
accion de temperatura elevadisima, a la cual han muerto los gérmenes de esa
fermentacion, y ha sido por lo tanto imposible que se efectiie (Fig. 5). Han desa-
parecido los autores de la obra y permanece inactiva mientras no llegan nuevos
obreros vigorosos que la continiien y terminen.

xamr. UESTRUCTION
DES GERMES de | AiR

Figura 5. Aparato usado por Pasteur para destruir los microor-
ganismos del aire.

En otro nimero de la Revista Europea+ de 1876 hubo una discusion
muy interesante entre Pasteur y el quimico francés Jean-Baptiste Boussingault3,
descubridor de la fijacion de nitrégeno por las leguminosas, sobre la influencia de
la radiacion solar y de la materia verde en la formacion de los principios inmedia-
tos# de los seres vivos. El articulo finaliza diciendo que:

Una de las mayores glorias de M. Pasteur es la de haber hecho constar
que el oxigeno y la luz no son esenciales a la vida, haciendo vivir seres en una
atmosfera de acido carboénico puro y en absoluta obscuridad.

Veamos como el Dr. Recasens narra en 1887 el proceso de fermentacion
en una revista poco cientifica como La lucha, 6rgano del partido liberal de Ge-
rona*:

Pasteur define la fermentacion del siguiente modo: son las transforma-
ciones quimicas que sufren las sustancias bajo la influencia de seres organiza-
dos desprouvistos de clorofila que en ellas viven. El zumo de la uva se convierte en

42 https://ng.cl/pxbfb

43 https://n9g.cl/jegtcb

44 Denominacion clasica de las biomoléculas o compuestos organicos que forman
la materia viva.

45 https://ng.cl/i2x4]j
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vino gracias a un microorganismo y sin el torula*® la fermentacion vinosa no se
verifica. Sin el micodermo acetuo#” no es posible la formacion del vinagre, en fin,
tantas y tan evidentes son las propiedades vivificantes de ciertos organismos ...

En el periodico El progreso de Salamanca*® de 1884 y en un articulo
firmado por J. Lopez Alonso que lleva por titulo “Los microbios” se explican los
microorganismos anaerobios:

Algunos naturalistas han creido que los microbios, por su cualidad de
seres vivos, necesitan cierta cantidad de oxigeno; pero los andlisis hechos por
M. Pasteur han patentizado que si bien algunos mueren cuando se ven privados
de dicho gas (aerobios), otros no solamente no lo necesitan para desarrollarse,
sino que dejan de existir cuando los rodea en gran cantidad (anaerobios).

Se pensaba, en aquellos momentos de la historia de la ciencia, que los
microorganismos anaerobios tomaban el oxigeno de los tejidos o liquidos en los
que viven. Véase como se narraba en el diario asturiano El Carbay6n+ de 1885:

Unos para vivir necesitan el oxigeno libre. Pasteur los llama aerobios y
cubren la superficie de los liquidos de que se alimentan. Otros anaerobios, ex-
traen de los tejidos o de los liquidos en que vegetan el oxigeno que necesita.

Estudios sobre el vino

La produccién de vino era una fuente importante de riqueza en la Francia
de la época, como sigue siéndolo hoy. No obstante, en aquellos tiempos no estaba
claro como el mosto se convertia en vino, ni por qué el vino se estropeaba (Fig.
6) y se convertia en vinagre o en otros productos sin utilidad alguna.

Figura 6. Microorganismos aislados de vinos “estropeados”.

Pasteur se dedic6 en profundidad a estudiar como impedir que los vinos
se estropeasen, y sus resultados tuvieron una repercusion inmediata en los perio-
dicos espanoles.

46 Levadura.

47 Acetobacter aceti.
48  https://n9.cl/p24mu
49 https://n9.cl/uqgjn2
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Asien 1866 y en el Diario de Menorca3° se comentaba:

Un quimico francés de bastante fama, M. Pasteur, dice en vista del buen
éxito de repetidas pruebas, que calentando el vino de 60 a 70° por espacio de
algunos minutos, se mejora su calidad de conservacion. Un propietario de Pé-
rignen [sic] estd verificando la prueba en grande escala. Si el problema queda
favorablemente resuelto, la mayor parte de los vinos podrdn atravesar los ma-
res sin alteracion. El descubrimiento seria de grandisima importancia.

Ya en marzo de 1868, tanto en La Correspondencia de Espaiia’ como en
El Museo Universal5 se explicaban las bases del proceso de pasteurizacion (Fig. 7):

EL Sr. Pasteur acaba de demostrar en “Sus estudios sobre el vino” que la
aplicacion de calor es un escelente [sic] medio para preservar a los vinos de to-
das las alteraciones a que se hallan espuestos [sic]. Segun el Sr. Pasteur, la cau-
sa tinica de la acetificacion y demas motivos que hacen que los vinos se vuelvan,
consiste en diferentes vejetaciones [sic] que en ellos se desarrollan y persisten,
las cuales quedan destruidas por una temperatura de 55° poco mas o menos.
De ahi el principio de que el calor, destruyendo esas vejetaciones-microscopicas,
debe asegurar la perfecta conservacion del liquido.

Figura 7. Proceso de pasteurizacion del vino por calentamiento
a 55 °C.

Estudios sobre el vinagre

El vinagre procedia de los toneles de vino cuando éste se agriaba o se es-
tropeaba. El vino se picaba, es decir se comenzaba a formar vinagre. El vinagre
es un buen conservante ademas de un agente saborizante. Pasteur demostré que
el vino “se picaba” por accién de las bacterias acéticas y que la pasteurizacion del
vino impedia su conversion en vinagre.

50 https://ng.cl/bopm1
51 https://ng.cl/ofgz3
52 https://n9g.cl/93thj
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En 1862 se detalla en La Correspondencia de Espaiias que “el dis-
tinguido quimico francés Pasteur acaba de descubrir un procedimiento sencillo
para la fabricacién en gran escala del vinagre, superior al llamado método de
Orleans, y al que se emplea en Alemania. Fundase en el uso del microderma, o
sea, lo que vulgarmente se llama flor del vinagre”.

Una vez establecido por Pasteur el éxito de su procedimiento en ensayos
de laboratorio (Fig. 8), Pasteur lo llevo al mundo industrial. A continuacion,
transcribimos un extracto de la manera de fabricar econémicamente vinagre pu-
blicado en 1883 en el Boletin de la Instituciéon Libre de Enseianza’+:

Se toma un tonel poco profundo y cubierto por una tapa con dos orificios
para facilitar la circulacién del aire.

Echase primero en la cuba agua comiin con un 2 por 100 de su volumen
de alcohol, y en un 1 por ciento de dcido acético. Hecho esto, se siembra en la
superficie del liquido el microderma recogido en otra operacion anterior.

En cuanto la accién del microderma deja de hacerse sentir, se da por
terminada la operaciéon separandose el vinagre.

Figura 8. Instrumento usado para la produccion de vinagre en
el laboratorio de Pasteur.

En la revista La Ilustracion Espaiiola y Americana de 1882 encon-
tramos la resefia del libro de Pasteur Estudios sobre el vinagre traducido
por D. M. Prieto. Se publicita como de “gran utilidad para los fabricantes de
vinagre, se trata de las enfermedades de este liquido, y medios de prevenirlas,
asi como se exponen algunas observaciones nuevas sobre la conservacion de los
vinos por el calor. Un tomo de 144 paginas en 89, ilustrado con buenos graba-
dos. Se vende a 3 pesetas, en las principales librerias, y en Madrid, en la de D.
Victoriano Suarez (Jacometrezo, 72)”.

53 https://n9.cl/397wn
54  https://ng.cl/gkes1
55 https://ng.cl/7lsrv

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 113


https://n9.cl/397wn
https://n9.cl/gke51
https://n9.cl/7lsrv

AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Estudios sobre la enfermedad del gusano de seda

La pebrina, o enfermedad de los gusanos de seda (Bombyx morti), es pro-
ducida por el hongo parasito Nosema bombycis. Las orugas/gusanos aparecian
cubiertas de pequefias manchas oscuras, como si hubieran sido espolvoreadas
con pimienta negra molida (pebre, pimienta en francés). Los gusanos afectados
dejaban de crecer y morian. La produccion de seda descendi6 drasticamente con
la correspondiente pérdida econ6mica tanto en el Piamonte italiano, en Espanay
en la potente industria francesa de Lyon. Los cosecheros de seda buscaron en Ja-
pon el remedio importando simiente para gusanos, pero el remedio no funcion6
ya que el hongo estaba presente en las instalaciones.

Pasteur, invitado por su maestro, el quimico Jean Baptiste Dumas®, a
investigar sobre la pebrina demostr6 que la enfermedad era producida por unos
corpusculos que se multiplicaban de forma exponencial con el avance de la en-
fermedad en el gusano de seda. Estos corptisculos se encontraban también en los
huevos de los que salian los gusanos (Fig. 9). Los gusanos sanos se infectan al
ingerir hojas de morera contaminadas con heces de larvas enfermas, confirman-
do asi que la patologia era transmisible. Pasteur atribuy6 la pebrina a estos cor-
pusculos y demostro6 que, si los sericultores seleccionan para la siguiente prima-
vera huevos examinados al microscopio y libres de corptsculos, los gusanos que
eclosionan eran sanos y construian el capullo. Este hallazgo, que se denomin6
teoria microbiana de la enfermedad, fue muy contestado en un principio ya
que a muchos les resultaba increible que pequefios seres, invisibles a simple vista,
pudiesen matar no sdlo a unos gusanos, sino también a las personas.

Figura 9. Enfermedad del gusano de seda.

Los dos volimenes de Pasteur sobre la Enfermedad del gusano de seda
se publicaron en 1870 y los Boletines Oficiales y la prensa espafola se hicieron

56 https://n9g.cl/sdxuc
57 https://ng.cl/voduo
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eco de dichos descubrimientos rapidamente por la gran repercusién econémica
del problema.

Uno de los reportajes mas completos sobre la pebrina aparece en el Bo-
letin Oficial de la Provincia de Guadalajara de 6 de septiembre de 1875%,
donde se hace una descripcion de los métodos que usé Pasteur para acabar con la
pebrina y se resume el trabajo de Pasteur titulado Estudios sobre la enferme-
dad de los gusanos de seda, y medios practicos seguros de combatirla
y de evitar su vuelta. Cita a continuacion los principales resultados, de las cua-
les transcribimos el primero:

Que son dos enfermedades epidémicas de los gusanos de seda: la lla-
mada pebrina, producida por unos corpusculos que se forman en el animal,
que presenta manchas negras; y la denominada flacheri, conocida antes con el
nombre de muerte blanca o enfermedad de tripas, por ser una alteracién de las
facultades digestivas.

La transmision hereditaria de la pebrina fue descrita en el diario liberal de
Alicante El Constitucional® en su niimero del 4 de marzo de 1875:

Son también notables los trabajos del sabio francés acerca de la epide-
mia que ha azotado al gusano de seda llamada pebrina, sobre su transmision
hereditaria por la hembra y sobre los medios de combatir esta calamidad.

En varios periédicos se ofrecen semillas (huevos sanos) para los sericul-
tores. Por ejemplo, en El Islefio, periddico de Palma de Mallorca, en su ntimero
de 13 de marzo de 1889%° aparece el siguiente anuncio:

Mr. E. Viallet tiene el honor de participar a los propietarios de morales
que les facilitard gratuitamente semilla de gusano de seda del moral, raza fran-
cesa, regenerada proviniendo de la cria celular, sistema Pasteur.

Estudios sobre la cerveza

La cerveza es una bebida alcohoélica, no destilada, de sabor amargo, que
se fabrica con granos de cebada germinados u otros cereales cuyo almidon se
fermenta en agua con levadura (principalmente Saccharomyces cerevisiae o Sa-
ccharomyces pastorianus) y se aromatiza a menudo con lapulo (Humulus lupu-
[us), siendo Leon la indiscutible capital espafiola del lapulo®. La cerveza es la be-
bida alcohélica mas consumida del mundo, y una de las bebidas mas consumidas,
sblo por detras del agua, el té y el café.

En marzo de 1874 comentaba la Revista Europea® que: “Pasteur da
cuenta de las investigaciones que ha hecho acerca de la fabricacion de la cerveza
y de los nuevos procedimientos que ha inventado para hacerla inalterable. Des-
cribe y ensefia un aparato con el cual se puede fabricar en gran escala y hasta
la temperatura de 20 a 259, cerveza pura e inalterable”.
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En 1884 y en La Verdad® de Santander se comenta acerca de lo que hoy
Ilamamos floculos de la levadura cervecera durante el proceso de fermentacion,
con los que incluso Pasteur no estuvo muy acertado:

Ya desde principios de este siglo, quimicos eminentes en sus observacio-
nes microscopicas de la levadura de cerveza, vieron ciertas aglomeraciones a
las que alguno no tuvo reparo en atribuirles una naturaleza vegetal, dandoles
el nombre de micoderma cerevisiae; porque observando ciertos movimientos en
la pelicula superficial de la cerveza, creyoé que estaria constituida por infusorios.
Pasteur afirmé de una manera terminante que el fermento es un ser organizado
unas veces de naturaleza vegetal, dandole el nombre de micoderma, y otros de
naturaleza animal y que coloca entre los infusorios.

Hoy en dia es sabido que cada tipo de fermentacion es producido por un
microorganismo diferente, pero eso ya fue puesto de manifiesto por Pasteur tal
como se afirmaba en 1887 en el periddico de Santander El Atlantico®:

Hace ya tiempo que M. Pasteur observo que la cerveza preparada con
la levadura de vino adquiria un sabor vinoso, y hay vinicultores hoy que han
conseguido modificar y mejorar mucho el bouquet de sus vinos con el empleo de
buenas levaduras.

Esto es lo que se hace hoy dia para obtener buenos vinos, usar levaduras
seleccionadas y/o modificadas genéticamente.

Enfermedades virulentas, virus-vacunas y profilaxis de la rabia
El tomo sexto de las obras de Pasteur® es muy extenso y mereceria una

monografia por si mismo. No obstante, nos vamos a centrar en la vacuna frente al
carbunco y, sobre todo, en la vacuna frente a la rabia que fue un descubrimiento
que elevo a Pasteur a la categoria de sabio universal.

Vacuna frente al carbunco

El antrax o carbunco bacteridiano® es una enfermedad causada por la
bacteria esporulada Bacillus anthracis (Fig. 10). El nombre de la bacteria deriva
del término griego para el carbon (charbon en francés), debido a las tlceras con
centros oscuros que se desarrollan en la piel de las personas afectadas. El carbun-
co esta presente en todos los continentes, con alta mortalidad en los rumiantes,
y es una zoonosis (enfermedad que afecta principalmente a los animales, pero es
transmisible al hombre). La bacteria produce toxinas sumamente potentes que son
responsables de los efectos debilitantes y causan una alta tasa de mortalidad. Aun-
que la mayor parte de mamiferos son sensibles, es una enfermedad tipica de los
rumiantes y del hombre. La forma potencialmente méas mortal de carbunco es por
inhalacién (4ntrax pulmonar) y por ello se podria utilizar como arma biolégica®.
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Figura 10. Dibujo de Bacillus anthracis observado al micros-
copio.

En mayo de 1881 Pasteur realiz6 publicamente un “ensayo clinico” para
probar los resultados de su vacuna frente al carbunco y para ello convocé a la
prensa y a las autoridades. En dicho ensayo utiliz6 cepas atenuadas de Bacillus
anthracis aunque no quedo6 claro el método usado para atenuar la bacteria (alta
temperatura, exposicion al oxigeno o adicion del agente oxidante dicromato po-
tasico). El relato de dicho ensayo clinico fue descrito por Prof. M.P. Brouardel
(Decano de la Facultad de Medicina de Paris) en el Boletin de la Institucion
Libre de Ensenanza®® de 1895, del que hemos entresacado lo siguiente:

El rebarno se componia de 60 carneros, 10 se reservaron para testimo-
nio. De los otros 50, 25 fueron vacunados, con algunos dias de intervalo, dos
veces; después, el 31 de mayo, los 50 carneros, es decir, los 25 vacunados y los 25
no vacunados recibieron el virus mortal. Pasteur habia predicho que 48 horas
después de la inoculacion del virus, todos los carneros no vacunados moririan y
que los carneros vacunados quedarian completamente inmunes. La prediccion
se cumplié6 al pie de la letra...

Pasteur comercializ6 una vacuna basada en cepas poco virulentas del ba-
cilo, pero un fallo en la produccion causo6 un auténtico desastre y muchos de los
animales murieron.

Véase como se cuenta en La Correspondencia de Espana de 1881% la
atenuacion del microbio del carbunco:

Pasteur comprendio que si calentaba las probetas a 42°, los microbios
carbunculosos se reproducirian perfectamente; pero solo por escision y en este
caso, como para los del colera’, los nuevos seres se alterarian por la accion del
aire con extraordinaria rapidez y perderian su virulencia en una semana...
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Y termina el articulo:

Desde el punto de vista prdctico, estos resultados tienen una importan-
cia grande; mas bajo el punto de vista cientifico, su mérito es considerable. Es
la primera vez que se logra penetrar en ese mundo de lo infinitamente pequerio.
Hay derecho a esperar que extendiéndose estos estudios a otras enfermedades
virulentas como la rabia, el tifus, etc., sera muy pronto facil ponernos al abrigo
de tan terribles males.

Por el desarrollo de la vacuna frente al carbunco, Pasteur, Chamberlan y
Roux fueron condecorados en 1881 con la Gran Cruz de la Legiéon de Honor que
es la méas conocida e importante de las distinciones francesas.

Vacuna antirrabica

Dado el éxito obtenido con la vacuna frente al carbunco, Pasteur centro
la atencion en una enfermedad letal como era la rabia. La rabia es una zoonosis
virica, producida por un virus de tipo RNA lineal monocatenario (polaridad nega-
tiva) de la Familia Rhabdoviridae y del género Lyssavirus”. Es una enfermedad
de declaracion obligatoria que se transmite al hombre, principalmente, por mor-
dedura de perros rabiosos, afecta al sistema nervioso central, y provoca la muerte
si no es tratada con méaxima urgencia’2.

Pasteur y su equipo estaban convencidos de que el virus se encontraba
tanto en la médula espinal como en el cerebro de los animales enfermos; por ello,
tras estudiar los tejidos de conejos infectados, consiguieron desarrollar una for-
ma atenuada del virus que podia emplearse en inoculaciones posteriores (Bouza
et al.,).

Las etapas iniciales de las investigaciones de Pasteur sobre la posible va-
cuna de la rabia aparecen en el periddico de Alcoy El Serpis” (septiembre de
1881):

La inyeccion directa del virus en el encéfalo (del perro) produce infa-
liblemente dicha enfermedad y en ese caso, el periodo queda invariablemente
reducido a dos semanas. Si los estudios dan resultado, es muy probable que muy
en breve se encuentre remedio contra la hidrofobia’¥; bastard practicar viva-
mente en todo animal mordido una inyeccién intravenosa de virus para hacerle
refractario. Este método serd también aplicable al hombre.

Antes del éxito de la vacuna de Pasteur, se propusieron una gran cantidad
de pseudo-remedios para curar la rabia. Uno de ellos eran pildoras fabricadas con
las lianas del género Strychnos? tal como se describe en El Ancora:

Enlarabia declarada hay que proceder enérgicamente, haciendo tragar
al enfermo en una cucharada de vinagre, dos o tres pildoras después, otras va-

71 https://ng.cl/tq8gs

72 https://ng.cl/1s6nf
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74 Hidrofobia: horror al agua, sintoma caracteristico que suelen tener quienes pa-
decen rabia por haber sido mordidos por animales rabiosos.
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rias a cortos intervalos hasta que haya experimentado calambres en los pies y
en las manos y sobre todo movimientos nerviosos de la mandibula.

En el caso de mordedura de perro rabioso, el tratamiento preventivo
consiste en tomar una pildora el primer dia, dos el segundo, tres el tercero, au-
mentando siempre una pildora hasta que sobrevengan los primeros sintomas
toxicos.

Véase otro pseudo-remedio antirrabico en La Estafeta del Noroeste”
de 1886 usando Cetonia aurata (escarabajo de las rosas)”®:

Segtin dice Revue Scientifique, hay un coledptero que hace competen-
cia a la sabiduria del ilustre Pasteur: la Cetonia aurata. Ha sido un naturalista
ruso, Alex Becker, el que ha descubierto las propiedades del insecto. Cuando una
persona ha sido mordida por un perro rabioso, basta que tome un trozo de pan
en que se haya metido una Cetonia aurata para no sentir los efectos de la rabia.

En 1884 Pasteur se va acercando al desarrollo de la vacuna atenuada de
la rabia y a la vacunacioén de perros. Asi se puntualiza en El Bien Publico” de
Mahon:

Entre los métodos de atenuacion del virus, hay uno que consiste en cul-
tivarle sucesivamente en diversos organismos. Puede desde luego producirse
en el perro, el mono, el conejo y el pollo; es posible que, pasando largo tiempo
una serie de animales, pertenecientes todos a una de estas especies, el virus se
modifique y atentle de suerte que pueda ser utilizado como preservativo contra
el mal. Lo cierto es que actualmente tiene M. Pasteur 23 perros que son refrac-
tarios a la rabia.

Pasteur comprueba que el virus no se desarrolla en medios de cultivo bac-
terianos y lo hace facilmente si es inyectado en el sistema nervioso del perro o
del conejo. Pasteur efectia pases sucesivos del virus en el tejido nervioso de esos
animales llegando a obtener un virus de virulencia fija, a diferencia del encon-
trado en la naturaleza que es de virulencia variable. Las médulas infectadas por
ese germen fijo dejadas en contacto del oxigeno y en atmdsfera desecada pierden
su virulencia y al ser inoculado un extracto de ellas a perros comprueba que esos
animales se habian vuelto resistentes a ataques ulteriores del virus virulento: la
vacuna antirrabica estaba descubierta (Fig. 11).

En la sesion celebrada en la Academia de Ciencias de Paris el 26 de octu-
bre de 1885 Pasteur inform6 que habia curado a un nifio mordido por un perro
rabioso a primeros de julio. Se trataba del caso mundialmente famoso de Joseph
Meister. Asi se contaba en el Diario de la Marina®° de La Habana:

Tenia catorce heridas causadas por las mordeduras de un perro recono-
cidamente rabioso, en cuyo estomago se hallaron restos de madera de paja y de
hierro. La operacién comenzo sesenta horas después del accidente. En el espacio
de diez dias hizo el doctor al paciente trece inoculaciones con médulas cada vez
mads activas, verificando la ultima el 16 de julio. El 26 de octubre, mas de cien
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dias después de la tultima inoculacion, Joseph Meister se hallaba en perfecta
salud. Gran triunfo sera para la ciencia y para Mr. Pasteur, si se ha conseguido
que sea un hecho la curacion de una enfermedad tan terrible, y hacen al hombre
refractario a ella.

N2 .
= 15 jours.

N2
Lo 30 jours.

N3
40 jours.

Boudllon -

Figura 11. Modificacion de la virulencia del virus de la rabia por
exposicion al oxigeno y a alta temperatura.

Dada la gran repercusion de la curaciéon de Meister se empezaron a man-
dar enfermos de rabia para ser curados al laboratorio de Pasteur. Se vio entonces
la necesidad de la creacion del Instituto Pasteur. Asi se narraba en el periodico de
Jerez de la Frontera El Guadalete®' de 1886:

¢Me preguntdis si es preciso contribuir a la Fundacion del Instituto
Pasteur? Y me decido resueltamente por la afirmativa. Desde que Pasteur
descubrio el remedio contra la hidrofobia, todos cuantos han sido mordidos en
cualquier parte del mundo, han acudido presurosos a su laboratorio de la Es-
cuela Normal, llenando no sélo la sala, sino también el patio y el jardin. Hay
entre ellos gentes ricas, también figuran muchas personas pobres a las que hay
que atender y alimentar durante la curacion.

En La Verdad?® de Santander (15 de diciembre de 1885) se decia con un
tono politico-satirico que parece repetirse en nuestra historia de Espana:

Se ha abierto una suscripcién publica para mandar a Paris, a la clinica
de Pasteur cuatro muchachos pobres de fortuna, mordidos por perros rabiosos.
De aqui podemos mandar al sefior Pasteur no cuatro, sino cuatro mil politicos
atacados del mal de rabia y que siempre estan mordiendo al pais.

Después de muchos experimentos con animales, Pasteur consigui6 la pri-
mera vacuna virica atenuada de la historia, despertando un gran interés en todo
el mundo debido al caracter mortal de la enfermedad. En 1886 se fundo el Ins-

81 https://ng.cl/by84q
82 https://n9g.cl/79ixt

120  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON


https://n9.cl/by84q
https://n9.cl/79ixt

AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

tituto Pasteur que fabricé la vacuna atenuada para uso en seres humanos hasta
1953, momento en el que fue sustituida por la vacuna inactivada. Asi, durante
mas de 60 afios la primera vacuna frente a la rabia salvo a miles de personas de
una muerte segura (Bouza et al.,).

Pasteur, catolico ferviente

Pasteur fue un claro ejemplo de cientifico que se preocupaba por los pro-
blemas reales de la sociedad en la que vivia (enfermedad del gusano de seda, de-
terioro de vinos y cervezas, enfermedades de animales y humanos, etc.).

Tenia una cualidad sobresaliente, la bondad; pero una bondad activa y
eficaz. Los sufrimientos de sus semejantes lo atormentaban. La muerte que arre-
bataba a los nifios (perdi6 tres de sus hijos) y a los jovenes, cuando era producida
por una enfermedad que la ciencia deberia haber prevenido, le parecia una ver-
giienza para esta, experimentando una especie de humillacion. Cuando la direc-
cion de sus trabajos le llevo a presenciar de cerca los dolores humanos, no pudo
desprenderse de ellos y jamas dej6é de mitigarlos (Bouza et al.,).

Ala muerte de Emile Littré®s en 1881, Pasteur ocup6 el sillon 17 de la Aca-
demia Francesa y su discurso de entrada fue una demostracién de su pensamien-
to religioso. A continuacion, transcribimos lo que se apuntaba en El Diario de
Lugo de 13 de agosto de 18828

Dichoso el que lleva en si a un Dios, a un ideal de belleza y le obedece:
ideal del arte, ideal de la ciencia, ideal de la patria, ideal de las virtudes del
Evangelio. Esos son los manantiales vivos de las grandes acciones. Todas se
tluminan con los reflejos de lo infinito.

Y apuntaba el periddico:

A M. Pasteur se le debe, pues un homenaje tributado a Dios en plena
Academia; al nuevo académico se debe un nuevo y brillante triunfo del espi-
ritualismo sobre el materialismo positivista de Littré y el erudito escepticismo
del pretencioso Renan, que en aquella ocasion se sintié como subyugado por la
fascinadora elocuencia del distinguido naturalista. Cautiva siempre, en efecto,
ver que la ciencia busca su mejor apoyo en la fe.

Véase lo que se escribia sobre Pasteur en El Ancora del dia 20 de agosto
de 1886%:

Lo que tal vez ignoren mucho es que Luis Pasteur, el sabio respetado en
todo el mundo y a quien seguramente aun en vida se erigiran estatuas que per-
petuen la gratitud del mundo, es un catdlico fervoroso que no oculta jamas su fe
religiosa ni en las conferencias de indole doctrinal, ni en su vida privada ni en
sus actos ptblicos.

Para obtener un retrato completo de la religiosidad de Pasteur hay que
leer el comienzo de la carta que le escribe a su hijo Jean Baptiste después de la
muerte por tifus de Jeanne, su hija mayor (Del Villar, 2017):

Mi querido Jean Baptiste, la pobre Jeanne ha muerto ayer a las siete de
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la tarde. Mama y yo iremos pronto a reunirnos con vosotros y llorar por este
angel que acaba de irse al cielo para rezar a Dios por nosotros.

Después de la muerte de Pasteur, el decano de la Facultad de Medicina de
Paris (M.P. Brouardel®) escribi6 un largo articulo en el Boletin de la Institu-
cion Libre de Enseiianza de 31 de diciembre de 1895% del que hemos sacado
otros aspectos de su vida:

Es preciso hablar de dos rasgos del cardcter de Pasteur, su desinterés
y su patriotismo. Cuando Pasteur hizo sus trabajos sobre la cerveza, el vino y
sus enfermedades, aconsejado por su maestro, Dumas, obtuvo el privilegio de
invencion, pero cuidé de no pagar sus anualidades perdiendo por consiguiente
el derecho de que nadie pudiera en lo sucesivo utilizar sus trabajos en beneficio
propio, con perjuicio de los demas y dejando la explotacién desde el principio en
provecho de todos.

Pasteur era un ardiente patriota. El mismo ha resumido su pensamiento
en estas sencillas palabras: la ciencia no tiene patria, el sabio si la tiene.

Premios y legado de Pasteur

Es posible que Pasteur haya sido uno de los cientificos més reconocidos
en el mundo, como lo prueba su pertenencia a Sociedades cientificas y Academias
europeas y americanas®. Fue también merecedor de importantes distinciones
como la Medalla Rumford® (1856) de la Royal Society inglesa, la Medalla Leeu-
wenhoek (1895) para reconocer a los mejores microbidlogos de cada década®® y
la anteriormente mencionada Gran Cruz de la Legion de Honor por sus estudios
sobre el carbunco.

Los ecos de los premios que Pasteur recibia no tardaban en llegar a la
prensa espafiola de la época. Adjuntamos varios ejemplos:

En la revista salmantina Adelante de 3 de enero de 1867°:

El Comité Central de Sologne ofrecié una medalla de oro de 1.000 fran-
cos al que inventarse un procedimiento para que los vinos conservasen al cabo
de largo tiempo su gusto, color y aroma, aunque se transportasen a larga dis-
tancia, ya sea por mar o por tierra. Este premio se ha adjudicado a monsieur
Pasteur...

El 20 de mayo de 1874 y en el periddico El1 Magisterio Espafiol, se
describe®:

El Ministerio de Agricultura y Comercio de Francia ha presentado a la
Asamblea un proyecto de ley concediendo a M. Pasteur una pension vitalicia de
12.000 francos por los servicios que ha prestado a la ciencia, a la sericultura y
a la viticultura.
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Cuando Pasteur recibi6 la Medalla Copley®s de la Real Sociedad inglesa,
la noticia fue publicada en el peridédico El Constitucional de fecha 4 de marzo
de 1875 que dice%:

La medalla correspondiente al premio fundado por el ilustre Copley,
ha sido concedida al eminente quimico francés Mr. Pasteur por sus investiga-
ciones sobre la fermentacion y sobre la pebrina.

En la revista salmantina El Eco de Salamanca de 16 de enero de
1881%:

Luis Pasteur con su microscopio ha perseguido en la vid, en el vino y
en el gusano de seda los terribles enemigos, tan pequeiios en tamano como
inmensos en sus devastadores efectos. Si, Pasteur consiguié o no su objeto,
digalo el hecho de haber obtenido el premio de 50.000 florines ofrecido por
Austria al que descubriese el método eficaz y prdctico para prevenir o curar
la enfermedad de los gusanos de seda que recibia distintos nombres segiin los
paises y las localidades.

Pasteur recibi6 muchos premios en vida, pero el mas importante es su
legado. Hay una red internacional de Institutos Pasteur®® formada por 30 cen-
tros en 27 paises de los cinco continentes donde trabajan unas 23.000 perso-
nas. Unidos por los mismos valores pasteurianos, estos institutos tienen mi-
siones de servicio, salud ptblica, formacién e investigacion dirigidas contra las
principales enfermedades infecciosas que afectan a las poblaciones en las que
se encuentran (malaria, tuberculosis, SIDA, etc.). También contribuyen a la vi-
gilancia sanitaria, microbioldgica y epidemiolégica a nivel mundial.

Cabe senalar que ocho cientificos procedentes del Instituto Pasteur
han recibido el Premio Nobel por estudios que han aportado un gran beneficio
para toda la humanidad: Charles L. Laveran’, Ilia Méchnikov®®, Jules Bordet®°,
Charles Nicolle!°°, Daniel Bovet®!, André Lwoff'°2, Luc Montagnier y Francoise
Barré-Sinoussi'®3.

Muerte de Pasteur

El sdbado 28 de septiembre de 1895, en medio de su familia y sus disci-
pulos, a la 16:40 muri6 Pasteur. La muerte de Pasteur fue recogida en muchos
periodicos de todas las tendencias politicas de la época tanto de Espana como
de Cuba, colonia que Espafia estaba a punto de perder.

03 https://ng.cl/ok52i
94 https://ng.cl/2xmgs
95 https://ng.cl/320g0
96 https://n9.cl/q4gdf
97 https://n9.cl/fqbgh
98  https://n9g.cl/0gj5v
99 https://ng.cl/ehvba
100  https://n9.cl/a8quu
101  https://n9.cl/73yfr
102  https://ng.cl/ziefj
103  https://n9g.cl/pjzyn
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El 30 de septiembre de 1895 en la tercera pagina del periédico La Co-
rrespondencia de Espaiia se sefiala’*+:

La muerte de Pasteur ha causado profunda sensacién en toda Francia, y
seguramente la causara en todo el mundo. La enfermedad que hace tiempo pa-
decio, se complicé dias pasados con la albuminuria, produciendo inflamaciones
en el pecho y rostro y una debilidad extraordinaria. Los accesos de disnea y las
convulsiones fueron los anunciadores del fatal desenlace. Cuando su hijo, que
estaba en San Sebastian, llegé a Paris, acababa de morir el doctor Pasteur. Al
lado del lecho mortuorio estaban Roux, el célebre descubridor de la vacuna an-
tidiftérica, y otros tres discipulos suyos. Murié con un crucifijo en la mano. Hoy
se procedera a embalsamar el cadaver, y después de los funerales sera llevado
al Panteoén de los franceses ilustres.

El dia 2 de octubre de 1895, en el periddico oficial del apostadero de La
Habana Diario de la Marina se menciona una reunién del Colegio de Farma-
céuticos y en uno de los puntos de dicha reunién se dice°s:

A propuesta del Sr. Zardoya, el colegio acordo hacer constar en el acta
el sentimiento profundo con que la corporacion habia sabido el fallecimiento
del ilustre quimico Dr. Pasteur, gloria de Francia y honra de la humanidad... El
Colegio designé al Sr. Zardoya para pronunciar la oracién necrobiolégica [sic]
del Dr. Pasteur.

En el diario republicano La Region Extremeiia de 27 de octubre de
189 5106:

La muerte del gran sabio francés Luis Pasteur es un duelo universal,
pues el autor de la teoria y descubrimiento de los microbios era miembro de
honor de todas las universidades y sociedades doctas del mundo.

Para no cansar al lector, quiero finalizar este trabajo usando las palabras
con las que terminaba la resefia sobre la muerte de Pasteur en este periodico de
mi tierra:

Como el telégrafo ha dado por anticipado noticia detallada del falleci-
miento del ilustre sabio, prescindo de dar una extension inttil a esta ya larga
crénica.

Bibliografia

Bouza, E., Picazo, J. y Prieto, J. 2013. PASTEUR “Una Vida Singular, Una Obra Excep-
cional, Una Biografia Apasionante.” Madrid: Kos, Comunicacion Cientifica y
Sociedad SL.

Kruif, P. De. 1926. Microbe Hunters. New York: Harcourt Brace.

Kruif, P. De. 1970. “Louis Pasteur.” En Cazadores de Microbios, 24—34. Santiago de Chi-
le: Ediciones Nueva Fénix.

Leeuwenhoek, A. van. 1677. “Observations, Communicated to the Publisher by Mr. Ant-
ony van Leeuwenhoek, in a Dutch Letter of the 9th of Octob. 1676. Here English’d:
Concerning Little Animals by Him Observed in Rain-Well-Sea. and Snow Water;

104  https://n9.cl/6kuqy
105  https://n9.cl/k76n2b
106  https://ng.cl/eydon

124  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON


https://n9.cl/6ku4y
https://n9.cl/k76n2b
https://n9.cl/eyd0n

AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

as Also in Water Wherein Pepper Had Lain In.” Philosophical Transactions of
the Royal Society of London 12 (133—142):821—31.

Miles, A. A., Jones, R. V. y Paton W. D. M. 1982. “Reports by Louis Pasteur and Claude
Bernard on the Organization of Scientific Teaching and Research.” Notes and
Records of the Royal Society of London 37 (1):101—18.

Schwartz, M. y Perrot, A. 2022. Pasteur-L "homme et Le Savant. Paris: Tallandier.

Vallery-Radot, R. 1900. La Vie de Pasteur. Paris: Librairie Hachette et Cie.

Villar, I. del. 2017. Ciencia y Fe Catdlica: De Galileo a Lejeune. Las Rozas, Madrid: Bi-

blioteca Online.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 125






AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Gregor Johann Mendel: un cientifico que se adelant6 a su
tiempo

Francisca Vaquero Rodrigo y F. Javier Vences Benito.
Profesores jubilados, Area de Genética, Dpto. Biologia Molecular, Univ. de Leon.
E-24071, Leon.

El ambiente social y cultural que rodeaba a Mendel

Johann Mendel (Fig. 1) nacio6 en el seno
de una familia de campesinos en Hyncice, un
pequeiio pueblo de la region de Moravia-Silesia
perteneciente a la actual Republica Checa, que
en aquel entonces era una provincia del Impe-
rio de los Habsburgo. Tomoé posteriormente el
nombre de Gregor cuando ingresé en el monas-
terio de Brno.

El siempre indicé que habia nacido el 22
de julio de 1822, fecha que ha sido aceptada por
algunos de sus biografos, aunque en los registros
bautismales de la iglesia del pueblo aparece el
dia 20 de julio como su fecha de nacimiento, fe-
cha que también es la que consta actualmente en
el Museo de Mendel. Tenia dos hermanas, Vero-
nica un par de anos mayor y Theresa siete afnos
menor que él. La familia también tuvo un par de
gemelos que murieron poco después de nacer.
Asi que, siendo el inico hijo varén, se esperaba
que ayudara en la granja desde joven y siguiera
la tradicién ocupandose de las labores de su pa-
dre cuando éste se retirase. Pero en realidad las Figura 1. Gregor
cosas fueron por otra via bastante distinta, tanto Mendel (1822-1884).
por las capacidades de Mendel, como, probablemente, por las circunstancias so-
cioculturales de la zona en la que crecio.

El padre de Mendel se llamaba Anton, habia sido marino de la armada
austriaca, por lo que pudo conocer otras tierras y otros modos de vida, lo que
probablemente le proporciono tutiles experiencias para sus labores agricolas en
su pequeia granja. Se caso con la hija de un jardinero, y esto posiblemente ayud6
también a despertar el interés de Mendel por las plantas. Alrededor de su casa
tenian un jardin donde cultivaban arboles frutales y colmenas, a las que conservo
aficion durante toda su vida.

El pueblo de Mendel formaba parte de las propiedades de una condesa que
se esforzaba por mejorar la educacion de los que vivian y trabajaban en sus tierras.
Consideraba la educacién como una parte esencial del desarrollo econémico, cul-
tural y social, y fund6 una institucion de ensefianza privada en la que ordenaba que
fueran admitidos todos los jévenes, de ambos sexos, que destacaran por su talento.
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Aungque la escuela al inicio fue muy bien acogida por las autoridades pro-
vinciales, en momentos posteriores fue tachada de excesivamente liberal y llegd
a cerrarse, pero la idea de que la educacion era valiosa ya estaba sembrada en los
pueblos de la zona y los habitantes del pueblo de Mendel estaban interesados en
que sus hijos recibieran educacién. Antes de 1800 ya habian construido una es-
cuela y los nifios recibian formacion de acuerdo a sus edades.

La condesa también propicié que los campesinos dispusieran de arboles
frutales de nuevas variedades que crecian en un vivero, fundado por un maestro
de la escuela, quien también dirigia la recogida de miles de semillas que luego
eran sembradas para producir plantulas y seleccionar y cultivar las mejores. En
Brno, otra poblacion cercana, también se habia constituido la Asociacion Pomo-
logica en la que este profesor era miembro fundador. En sus reuniones se discu-
tian los procedimientos que resultaban eficaces en la mejora de arboles frutales.
Anton Mendel fue uno de los campesinos que recibi6 estos injertos de las mejores
variedades de frutales de la condesa, y su hijo Johann fue instruido en técnicas
bésicas de mejora de frutales.

Los profesores de la escuela contactaban con los padres de los alumnos
que destacaban, para propiciar que siguieran estudiando. Esto es lo que sucedi6
con Mendel, y lo enviaron a un centro de Escolapios a mas de 20 kilémetros, para
comprobar si estaba capacitado para llevar a cabo estudios superiores. Alli cursé
un afio y comprobaron que las expectativas de los profesores podian cumplirse.
De este modo al afio siguiente fue trasladado a estudiar al Instituto de Opava, un
centro para los alumnos més capacitados, y que estaba algo mas lejos. Tenia en-
tonces 12 afios. Esta decision no fue facil para sus padres, que no contaban con lo
suficiente para poder mantenerlo lejos de casa. Mendel ayudaba econémicamen-
te a su manutencion dando clases particulares a sus compaferos menos dotados,
pero él mismo describe que pas6 unos atios dificiles.

Permaneci6 durante seis afios en ese instituto en Opava, y posteriormente
otros dos en Olomouc para estudiar filosofia, requisito para ingresar en la Uni-
versidad. Entonces los estudios no se organizaban como los actuales, sino que
abarcaban campos mucho mas extensos y diversos. Por ejemplo, la filosofia y la
ciencia se estudiaban en paralelo. En la Universidad de Olomouc Mendel asisti6
a clases de ética, filosofia, matematicas y fisica entre otras disciplinas.

El monje cientifico ¢o viceversa?

En 1843 Johann Mendel, con veintitin afios, ingres6 como novicio en el
monasterio agustino de Santo Toméas de Brno, adoptando el nombre de Gregor.
En alguno de sus escritos manifiesta que su vocacion religiosa no fue muy deter-
minante, pero que las circunstancias de su vida y el poder tener una manutencion
mas facil fueron importantes desencadenantes de su decision.

El monasterio de Brno se habia fundado a mediados del siglo XIV. Tuvo
durante mucho tiempo poder e influencia puablica, asi como privilegios sociales.
Se abastecia casi a modo feudal, gracias a una serie de poblados que se le habian
asignado. Tenia una gran biblioteca y con el tiempo se presto alli gran atencion a
los estudios de teologia y filosofia.

128  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Entre finales del siglo XVIII y principios del XIX diversos cambios politi-
cos obligaron a los monjes a servir tanto a la Iglesia como al estado, trabajando en
las parroquias, los hospitales y las escuelas, y muchos monasterios fueron clausu-
rados. El monasterio de Brno tuvo también serios problemas econémicos, hubo
de trasladarse a un edificio cisterciense, pobre y en malas condiciones. Los mon-
jes estaban obligados a ensefiar matematicas y estudios biblicos en los institutos
de filosofia y de teologia de Brno, labor para la que no estaban preparados, por lo
que se comenz0 la basqueda de jovenes interesados en llegar a ser profesores y,
para evitar tener que pagar a expertos externos, se tendié a nombrar como nuevo
abad a alguien con suficiente preparacion académica, lo que a su vez repercutia
en el desarrollo cientifico de los monjes, que participaban e incluso organizaban
reuniones y congresos cientificos.

En la época del nacimiento de Mendel el abad procedia de la Universidad
de Olomouc. Se habia propuesto modernizar la produccion de las granjas del mo-
nasterio y, aconsejado por expertos profesores de ciencias agricolas, introdujo la
rotacion de cultivos, la producciéon de forrajes y la mejora de ganado ovino para
producir lana. También estableci6 viveros de arboles frutales y publicé resultados
de sus trabajos. Lleg6 a ser elegido presidente de la Sociedad Pomologica y tam-
bién se relaciond con la Asociacion de Mejoradores de ovino.

Cuando Mendel ingresd en el monasterio los novicios estaban a cargo de
uno de los miembros de la Sociedad Pomoldgica y enseguida pudo entrar en con-
tacto con personas interesadas en aspectos cientificos diversos. Otros monjes del
monasterio también se interesaban por el progreso cientifico y publicaban arti-
culos. Ya habia en el monasterio también un pequefio huerto experimental y un
herbario que Mendel pudo més adelante utilizar en sus trabajos.

Estas actividades no siempre fueron faciles. En los afios en los que Mendel
debia de estar iniciando sus estudios el obispo solicité6 a Roma la disolucion del
monasterio, porque en su opinidn se prestaba mas atencioén a la ciencia que a las
obligaciones espirituales. Afortunadamente el abad pudo defender el monasterio
y mantener la investigacion de los monjes. Debian cumplir con sus obligaciones,
en la parroquia o como profesores, pero podian utilizar el tiempo restante en
sus estudios particulares. Para ello disponian de una buena biblioteca, en la que
Mendel estudiaba, tanto las materias obligatorias de teologia y filosofia, como las
de su interés personal, las ciencias naturales y las colecciones botanicas y de mi-
nerales. Asi mismo continuaba su formacion en el Instituto de Filosofia de Brno
donde, entre otras cosas, aprendi6 técnicas de polinizacion artificial.

El abad Napp comprendia que Mendel no estaba demasiado dotado para
el trabajo parroquial y lo recomendd para ocupar un puesto de profesor de his-
toria natural. Mendel accedi6 gustoso, lo ocup6 con gran interés, y fue muy bien
valorado en el desempefio de su trabajo. Poco tiempo después se hizo obligatorio
poseer acreditacion para ejercer la ensefianza y Mendel no pudo obtenerla, entre
otras cosas porque preparaba el examen sin ninguna ayuda y debia compatibili-
zarlo con el ejercicio docente. Lo que parecia ser un desastre terminé llevandolo
a estudiar ciencias naturales a la Universidad de Viena, enviado por su abad. Alli
retomo estudios de fisica, matematicas, quimica, zoologia, botanica, fisiologia ve-
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getal y paleontologia, lo que indudablemente favoreci6 que se convirtiera en el
descubridor de las leyes de la herencia.

Después de sus estudios en Viena (1853), de vuelta en Brno, debi6 de cen-
trarse en sus investigaciones sobre plagas del guisante, y aunque no se examiné
para titularse como profesor en la escuela de secundaria, ocup6 una vacante de pro-
fesor de fisica e historia natural. También entonces fue admitido como miembro de
la Sociedad de Agricultura en la Seccién de Ciencias Naturales, que se habia fun-
dado en 1849, participando en las reuniones de la sociedad en diferentes ambitos.

Poco después se centraria en los cruzamientos con guisantes, y otras plan-
tas, que le convertirian en el padre de la Genética. Esos experimentos los realizo
en aproximadamente diez afios, entre 1854 y 1863.

En 1861 Mendel fue socio fundador de la nueva Sociedad de Ciencias Na-
turales que ya no estaba supeditada a los terratenientes, y tenia como objetivo
dedicarse a la “ciencia pura”. El abad del monasterio, miembro honorario de la
citada sociedad y siempre preocupado por la ciencia, ademas de ser un valedor de
Mendel, sin duda tuvo influencia en que sus trabajos estuvieran dirigidos hacia el
estudio de los hibridos, ya que habia expresado en repetidas ocasiones que, tanto
en la mejora vegetal como en la mejora ovina, el uso de la hibridacion constituia
un problema tedrico a resolver.

Con los afios Mendel lleg6 a ser elegido abad de su monasterio, cargo que
ocupd desde 1868 (Fig. 2). Sus obligaciones a partir de entonces le quitaron mucho
tiempo para continuar sus experimentos con las plantas. A pesar de todo su interés
cientifico siempre se mantuvo y continud con algunas de sus aficiones. Fue el caso
de la apicultura y la meteorologia. El mismo habia disefiado un colmenar para la
cria de abejas en el jardin del monasterio, del que se conservan los esquemas de
su proyecto. También realizaba mediciones meteorologicas en distintas zonas del
monasterio tres veces al dia, de las que guardaba un meticuloso registro.

P. Anselm Rambousek P. Antonin Alt P.Thomas Beatranek P, Josef Lindenthal P, Gregor Mende ”
P. Benedikt Fogler P, Paul Kiiskovsky P.Baptist Vorthey  P.Cyrill Napp P. Alipius Winlkelmeyer P.Wenzel Sembera

Plate Ill. Gregor Johann Mendel among his Fellow-Monks

Figura 2. Gregor Mendel junto a sus compaieros del monasterio.
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Muri6 el 6 de enero de 1884 y esta enterrado en la tumba de los agustinos,
en el Cementerio Central de Brno.

La genialidad en la sencillez

La obra de Mendel incluye publicaciones sobre asuntos diversos, tales
como meteorologia, zoologia, particularmente sobre insectos que causaban da-
flos en las plantas, y, por supuesto los experimentos con hibridos de plantas que
cambiaron la forma de ver y de pensar en relacion a la herencia biologica. Estos
experimentos fueron expuestos en dos conferencias en la Sociedad de Ciencias
Naturales, en febrero y marzo de 1865, después de las cuales le propusieron pu-
blicar el texto. Ademas, escribi6 otros 20 articulos menores.

El trabajo de Mendel no fue apreciado durante su vida, y sus notas fueron
destruidas a su muerte, por lo que cuando sus descubrimientos vieron la luz en
1900, quedaban pocas fuentes historicas originales y por lo tanto se sabia re-
lativamente poco de él, de su obra y de su manera de pensar. Las principales
biografias de Mendel apenas proporcionan algo de informacion sobre su trabajo
en el periodo crucial de aproximadamente 10 afios (1854-1863) durante los que
realizd sus experimentos. Realmente los cruzamientos de guisantes, con cuyos
datos establecio las leyes de la herencia biol6gica mediante reproduccion sexual,
los realiz6 entre 1856 y 1863, ya que en los anos 1854 y 1855 comprobé el mate-
rial para los diferentes caracteres, tal y como indica en su segunda carta a Nageli
(abril de 1867).

Mendel logré derrocar el paradigma de la herencia que habia sido firme-
mente establecido desde la antigiiedad, fundamentalmente basado en criterios
de mezcla entre fluidos procedentes de los parentales masculino y femenino.
Cualquier naturalista, desde Aristoteles, habria podido realizar el sencillo expe-
rimento de Mendel. Pero nadie lo hizo, solo Mendel. Por supuesto, muchos otros
naturalistas habian estudiado la hibridacion antes que él, y habian obtenido nue-
vas variedades. Sin embargo, los experimentos de Mendel fueron revolucionarios
porque eligio trabajar con lineas puras, porque estudi6 individualmente cada uno
de los caracteres que examind, y especialmente porque analiz6 algebraicamente
la descendencia de cada generacion para cada uno de esos caracteres.

Seguramente todo ello estuvo relacionado con los estudios y las personas
con las que mantuvo contacto, la influencia del abad Napp y del resto de monjes
interesados en la ciencia, de los otros profesores de la escuela en la que él impar-
tia clases, los contactos a través de la Sociedad de Ciencias Naturales, asi como
los compafieros y profesores de la Universidad. Uno de sus profesores de la Uni-
versidad de Viena habia escrito un libro de texto sobre teoria combinatoria que
probablemente influy6 en que Mendel realizara el analisis numérico de los datos
en la forma en que lo hizo.

Antes de Mendel los hibridos se caracterizaban por su aspecto general,
mientras que €l se centr6 en caracteres concretos, y esto tuvo una importancia
crucial para el desarrollo de sus conclusiones. Mendel fue capaz de reorientar
todo lo que era subyacente a su alrededor y organizarlo meticulosamente para
llevar a cabo unos experimentos totalmente novedosos en sus planteamientos.
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Sus experimentos eran minuciosos, aunque realmente simples, pero sus contem-
poraneos no fueron capaces de comprender su trascendencia.

Detalla en su publicacién como elige las plantas y como organiz6 los expe-
rimentos. Desde el principio pensoé en las leguminosas por su curiosa estructura
floral. Tras los experimentos preliminares se decant6 por el guisante porque era
facil de cultivar y cumplia los tres requisitos que se fijo para lograr sus objetivos:
los guisantes tenian una serie de caracteres que se mostraban constantes y eran
facilmente distinguibles (analizo6 siete caracteres, cada uno con un par de varian-
tes alternativas), los hibridos eran fértiles y las flores una vez polinizadas podian
ser facilmente protegidas de las polinizaciones cruzadas. Su objetivo era observar
cada par de variantes de un caracter y encontrar leyes concordantes con la apari-
cion de esas variantes a lo largo de sucesivas generaciones.

Cada uno de los siete caracteres afectaba a un caracter concreto: al color
de las semillas, la forma de las semillas, el color de las flores (que va asociado al
color de la cubierta de la semilla), la forma de la vaina, el color de la vaina, la dis-
posicion de las flores en la planta y la altura de la planta (Fig. 3). Mendel describe
meticulosamente estos siete caracteres en su trabajo de 1866.

Durante los dos anos de experimentos
preliminares se dedic6 a comprobar la cons-
tancia de los caracteres en las plantas con las
of Forma de la semilla que se proponia trabajar, cosa que no habian
hecho otros investigadores que anteriormen-
te estudiaban hibridos. También sabia que
solo podria establecer una teoria si usaba un
elevado ntimero de plantas, a fin de eliminar
los efectos del azar.

Otra de las reglas que se impuso fue
ver si la direccion del cruzamiento generaba
resultados diferentes en el hibrido, y compro-
Disposicionde lasflores | b que el resultado no variaba, independien-
temente de que el portador de una variante
fuera el polen o el 6vulo.

Cuando observé los hibridos, a los que
Aitiira de Ta planta llamo6 generacion F , describi6 que en algunas
ocasiones aparecen formas intermedias de los
caracteres, y en otros casos uno de los carac-

Figura 3. Los siete teres parentales era preponderante y el otro

caracteres de Mendel. no aparecia en los hibridos, y de ahi surgieron

los conceptos de dominante y recesivo. Tras

los hibridos obtuvo por autofecundacion la siguiente generacion, F,, y seguida-

mente del mismo modo la generacion F,. Y todos estos datos se usaron por pri-

mera vez en un analisis numérico, no simplemente descriptivo, lo que le permitio
encontrar las proporciones fijas que le llevaron a enunciar su teoria.

Asimismo, realiz6 anélisis para comprobar si las reglas descritas para los
hibridos que diferian en un caracter también eran validas para los que diferian en

B Colorde la semilla

Colorde laflor

Forma de la vaina

Colorde la vaina
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dos 0 més caracteres. Y de nuevo expuso sus planteamientos y conclusiones desde
un andlisis numérico.

Es importante darse cuenta de la precisiéon con la que Mendel predi-
jo varias caracteristicas fundamentales de los elementos hereditarios. Formul6
supuestos clave de la teoria de particulas de la herencia, y luego test6 sistema-
ticamente estos supuestos con los datos obtenidos experimentalmente. Lo mas
probable es que los supuestos le surgieran por intuicion de un cientifico que ha
trabajado en un area durante muchos afios. La observacion de las variedades de
plantas en los jardines y huertos, le habia proporcionado un amplio conocimien-
to de la disponibilidad de variedades de guisantes y la facilidad de su cultivo. La
intuicion de Mendel se habria desarrollado por la prolija lectura sobre la cuestion
de la herencia, y que incluia publicaciones anteriores sobre la mejora y la hibri-
dacion de variedades vegetales, y probablemente al final, cuando ya estaba escri-
biendo su articulo, también la obra de Darwin.

Mendel parte de los conocimientos previos de la época basados en las téc-
nicas de mejora vegetal, fertilizacion e hibridacion, y es capaz de unificar todo
ello en sus experimentos, basados también en la hibridaciéon (Fig. 4). A medida
que fue avanzando, iba planteando nuevas hipétesis y cada una la probaba en
sucesivos experimentos, combinando sus antecedentes de mejora vegetal y de
hibridacién de plantas y sus conocimientos matematicos de combinatoria y de
probabilidad, de modo que pudo explicar las proporciones de los caracteres here-
dables a lo largo de las generaciones.

La primera y mas fundamental suposiciéon de Mendel fue que los elemen-
tos de la herencia eran particulas corpusculares solidas, en lugar de cualquier
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Figura 4. Los experimentos de Mendel y sus sucesivas hipotesis que
fue planteando a lo largo de sus trabajos (adaptada de Orel, 1996).
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tipo de gas amorfo o material liquido. Con esto rechazaba el concepto de herencia
mezclada que imperaba hasta entonces. La naturaleza discreta de estos elementos
hereditarios particulados implicaba la existencia de variacion discreta, en lugar
de continua. Si el material hereditario fuera realmente liquido las contribuciones
de los padres debian mezclarse.

La segunda suposicion de Mendel fue la del emparejamiento de dos ele-
mentos hereditarios de los padres en la progenie (genotipo). Un elemento deri-
vado de un organismo paterno se conjugaria con un elemento compatible de un
organismo materno. Hoy nos parece logica tal suposicién para los organismos
que se reproducen sexualmente, con dos sexos, pero en tiempos de Mendel se
postulaba que no era igual la aportacién de ambos parentales a la descendencia.

El tercer supuesto de Mendel era que las diferentes variantes eran capa-
ces de promover diferenciaciéon con distinta fuerza. Un individuo puede poseer
dos variantes iguales (genotipo homocigoto) o dos variantes distintas (genotipo
heterocigoto). El aspecto que se manifiesta es el fenotipo, y cada tipo de homo-
cigoto manifiesta un fenotipo distinto. Si hay dos variantes distintas una podria
dominar. Si hubiera dominancia completa, habria solo dos fenotipos en la des-
cendencia de los hibridos, porque el fenotipo del heterocigoto seria idéntico al de
uno de los homocigotos. Por el contrario, habria tres fenotipos si la fuerza de las
dos variantes era mas o menos igual y entonces el fenotipo del heterocigoto seria
diferente de los fenotipos de ambos homocigotos.

El cuarto de los supuestos de Mendel estaba en la localizacién de los ele-
mentos hereditarios dentro de las células. Al principio de su articulo se centr6
en las células generativas, 6vulos y células de polen, estando dotada cada una de
estas células generativas de un inico elemento hereditario. Sin embargo, hacia el
final del articulo, también escribi6 sobre células compuestas del embrion hibrido,
es decir, las células somaticas. Segin Mendel, cada célula somatica del embrion
tendria un par de elementos hereditarios independientes para cada caracter.

Habia ciertas implicaciones logicas una vez que estas suposiciones fueron
probadas empiricamente: 1) el principio de persistencia con rara mutabilidad, 2)
el principio de variabilidad, y 3) el principio de dominancia.

Era l6gico esperar que los genes persistirian distintos e inalterados entre
generaciones si fueran particulas soélidas y que no se mezclan a pesar de estar
combinados en cada célula. Mendel asumid que cualquier combinacion de este
tipo seria transitoria y los elementos se separarian en la siguiente generacion de
células germinales. Hoy sabemos que los genes también pueden mutar, pero esto
ocurre “rara vez”, no es una regla.

La variabilidad fenotipica observada requeria que existieran diferentes
variantes, correspondientes a diferentes manifestaciones del caracter.

En cuanto a la dominancia, al combinarse el elemento paterno y el ma-
terno en una célula podrian diferenciarse en favor de uno u otro segun su fuerza.
Mendel infiri6 correctamente que habria modos de herencia, dominante y rece-
sivo. Ademas, demostré como estos dos modos de herencia podrian distinguirse
en la practica, basdndose en los patrones de transmision y en las proporciones
resultantes de las variantes de estos caracteres en las generaciones consecutivas
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de hibridos. Hoy sabemos que los mecanismos moleculares de dominancia estan
asociados con la dindmica de las vias metabolicas o de sehalizacién en las que
intervienen los productos del gen a nivel molecular.

Claramente, Mendel no solo realiz6 un experimento clave. También pro-
porcioné interpretaciones sumamente perspicaces de los resultados. Mendel
mostr6 una extraordinaria capacidad de abstraccion e imaginacién y fue capaz
de extraer los elementos cruciales del problema y entender las relaciones numé-
ricas subyacentes. Es impresionante que, con una sencilla formulacién algebrai-
ca, pudiera describir con tanta precisién un conjunto de sucesos, incluyendo la
formacion de gametos, la polinizacion, la fecundacion del 6vulo y la transmision
de caracteres a la descendencia. Y todo eso lo hizo antes del descubrimiento de
los cromosomas, antes de que el concepto de gen se hubiese formulado; y antes
de que se conociese el proceso de division mei6tica que conlleva la producciéon de
gametos. Algunos autores resaltan la enorme capacidad de Mendel al prever estas
relaciones invariables en medio de un torbellino de hechos aparentemente no re-
lacionados y expresarlos matematicamente, equiparando estas destrezas a la ca-
pacidad creativa de cualquiera de nuestros mas grandes artistas (Galton, 2018).

¢Eran demasiado perfectos los resultados de los experimentos?

En distintos momentos se ha analizado si en alguna medida Mendel en-
ganod con los datos de sus experimentos. Algunos autores consideraban dema-
siado perfectos los resultados de los experimentos y creian que Mendel ajust6
los resultados a las proporciones esperadas. Pero nadie sabia cuédles eran esas
proporciones.

¢Y por qué Mendel iba a querer engafnar?

Mendel descart6 inicialmente algunas especies porque los hibridos tenian
baja fertilidad, y ademaés de trabajar con Pisum lo hizo con especies de diversos
géneros y relata diversas dificultades que le fueron surgiendo durante los ensayos.

Describe en su publicacion que en alguno de sus experimentos las pro-
porciones encontradas en los descendientes no se parecian a las proporciones
generales de otros cruzamientos anteriores, y hubo de repetirlos para confirmar
con nuevos datos si sus proporciones se cumplian o no, y, por tanto, si podia
mantener su hipétesis o no. En los tiempos de Mendel la estadistica no estaba
suficientemente desarrollada. No se disponia de herramientas de contrastes de
hipétesis que hoy dia ayudan a decidir si unos datos son suficientemente ajus-
tados, como para suponer que las desviaciones encontradas se deben a cuestio-
nes aleatorias que no invalidan la hipotesis. Todos los estudiantes actuales estan
acostumbrados a utilizar herramientas como el test de chi cuadrado, pero Mendel
debia guiarse por su instinto para tomar ese tipo de decisiones.

En su segunda conferencia, y en la parte final de su articulo, describe sus
experimentos con Phaseolus y algunos resultados, segin sus palabras, “no com-
pletamente satisfactorios”. Explica que los resultados en Phaseolus se comportan
en general como en Pisum, y que los caracteres relacionados con la forma de las
plantas siguen las mismas leyes, pero no sucede lo mismo con los del color de las
flores, en los que se desarrollan colores en una gama completa desde diferentes
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gradaciones de rojo purpura a violeta palido, hasta el blanco. Plane6 también
repetir el experimento con Hieracium, pero comprob6 que no se podia evitar
obtener semilla no hibrida, aunque se protegiese cuidadosamente el material cru-
zado. Pens6, equivocadamente, que era semilla obtenida por autofecundacion,
que no podia impedir. No podia saber lo que hoy si conocemos, que se trata del
fenomeno de la apomixis, por el cual algunas plantas producen semilla idéntica a
la planta madre, sin mediar meiosis ni fecundaciéon de gametos.

Describe ocasionales atrofias de partes florales que dejan las partes repro-
ductivas expuestas a polen extrano y podrian alterar los resultados experimenta-
les de no ser advertidas.

Menciona que descart6 algunos caracteres en los que las variantes no eran
claramente distinguibles y no permitian una separacion segura y nitida, porque la
diferencia se basaba en un “mas o menos”, dificil de determinar. Tales caracteres
no pudieron utilizarse para los experimentos individuales, que se limitaron a los
que aparecen claramente diferentes en las plantas.

Mendel, por tanto, inform6 de algunos caracteres y algunos resultados
que no coincidian con sus reglas y de las decisiones que tomo para solventar las
dificultades que iba afrontando. No parece pues que tuviera intenciéon de modifi-
car ni de ocultar informacion relevante.

Pero a lo largo del tiempo ha habido quienes han planteado un posible fal-
seamiento o amanamiento de datos. Quiza el mas famoso de entre los criticos fue
el trabajo de uno de los mas grandes genéticos que hayan existido: Fisher (1936)
en un extenso articulo de 21 paginas indica, entre otras cosas, “que el articulo solo
es inteligible si los experimentos presentados en €l son ficticios; que los datos de
los experimentos posteriores estaban fuertemente sesgados de acuerdo con las
expectativas; y que los datos de la mayoria, si no de todos los experimentos, han
sido falsificados para estar de acuerdo con las expectativas de Mendel”. Fisher,
utilizando la prueba de chi-cuadrado, lleg6 a la conclusién de que los resultados
de Mendel eran demasiado buenos para ser ciertos, afirmé que la desviacion de
la proporcion esperada de 3:1 es menor que el error estandar de muestreo aleato-
rio; y de ello dedujo que pudo haber habido manipulacion de los datos por parte
de alguien. Supuso que el objetivo de los experimentos de Mendel era verificar
una teoria que él ya tenia en mente, y que probablemente algtin colaborador que
conocia lo que Mendel esperaba retoco los resultados para ajustarse a ellos. Sin
embargo, la primera vez que Mendel pudo haber formulado una hipétesis para
explicar sus datos fue al final del segundo afio de los experimentos 1y 2, estu-
diando caracteres de las semillas. Quienes han profundizado en este asunto con-
sideran que, si hubiera sabido qué esperar de sus dos primeros experimentos con
semillas, se podria suponer que las proporciones de los experimentos posteriores,
relacionados con caracteres de plantas maduras, mostrarian una tendencia hacia
mejores ajustes, pero no se ve ninguna evidencia en ese sentido (Corcos y Mona-
ghan, 1993).

Conviene aclarar que Fisher no pudo acceder a los cuadernos de labora-
torio de Mendel, ya que habian sido destruidos. Fisher opina a partir de los datos
presentados en el trabajo publicado en Brno en 1866. Estaba convencido de que
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Mendel no habia publicado sus datos completos, sino que, siendo un experimen-
tado profesor, habia adoptado un estilo acorde con una presentaciéon de clase,
evitando profundizar en detalles innecesarios. De hecho, segiin apuntan algunos
de sus bidgrafos, Mendel habia mencionado en alguna carta a su amigo Nageli
que le preocupaba que el trabajo, en la forma en que se iba a publicar, podia no
ser suficientemente claro, por estar escrito tal como se prepard para la conferen-
cia en la que se expuso.

Fisher también dudaba de que Mendel pudiera haber cultivado un nime-
ro tan elevado de plantas en el huerto experimental que era bastante reducido (35
m x 7 m), aunque ademas contaba con un invernadero (de 22,7 m x 4,5 m) donde,
como describe en el articulo, colocaba plantas en macetas durante la floracion
para asi ademas protegerlas de los insectos. Lo cierto es que no se sabe cudntas
plantas usé realmente en sus experimentos. Mendel debi6 de sembrar muchas
plantas en otros lugares distintos del huerto. No obstante, algunos autores (Cor-
cos y Monaghan, 1984; Di Trocchio, 1991) creen que los experimentos tal y como
los describe Mendel no pueden tomarse literalmente, sino que los datos de los
monohibridos son resultado de desagregar los datos de muchos experimentos
con polihibridos.

El furibundo ataque a la integridad de Mendel resulta atin méas sorpren-
dente porque Fisher no atac6 a ninguno de los cientificos posteriores, como Ts-
chermak o Garrod, que encontraron proporciones ain mas cercanas al teérico 3:1
que las de los datos de Mendel. Algunos autores, como Galton (2018), atribuyen
estas feroces criticas a la envidia y el egocentrismo, pecados que acosan a me-
nudo a los cientificos. Este mismo autor relata que uno de los estudiantes de Fi-
sher, junto con cuatro colegas constituy6 una especie de “Tribunal Popular” para
juzgar el trabajo de Mendel. Publicaron un libro cribando todas las evidencias y
concluyeron que “Mendel no fue culpable de fraude”. Del mismo modo, en un in-
teresante trabajo, Franz Weiling (1986) demostr6 que las conclusiones de Fisher
eran erroneas porque, dado que no se cumple la homogeneidad de varianzas, no
es apropiado el uso de pruebas de chi cuadrado que hizo Fisher para el anélisis
combinado de los datos de diferentes experimentos.

¢Pudo Mendel encontrarse con el problema del ligamiento?

Mendel utiliz6 siete genes, y el guisante tiene siete pares de cromosomas,
asi que a menudo se ha dicho que Mendel podria haberse topado con el fenéme-
no del ligamiento, lo que habria dado al traste con sus conclusiones. ¢Evit6 este
problema eligiendo un gen de cada cromosoma? Obviamente habria sido casual,
ya que no se conocian los cromosomas ni nada relacionado con este asunto.

Diversos trabajos indican que probablemente Mendel no se encontré con
el problema del ligamiento. Ellis y colaboradores (2011) sefialan ademas que hay
dudas acerca de la identidad de algunos de los genes que Mendel utilizo, concre-
tamente en cuanto al gen de la posicion axial o terminal de las flores (¢ Fa o Fas?)
o el dela vaina hinchada o hendida (¢P o V?), cuyas localizaciones de mapa apare-
cen en la Figura 5. Segtn estas localizaciones podria haber aparecido ligamiento
en dos casos: R-Gp (grupo V) y Le-V (grupo III).
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Figura 5. Localizacion genética de los siete caracteres mende-
lianos en los grupos de ligamiento del guisante (adaptada de
Ellis et al., 2011).

Mendel no present6 datos sobre cruzamientos de RR GpGp por rr
gpgp. Puesto que la fraccion de recombinacion estimada en trabajos recientes
es del 36%, tendriamos una segregacion esperada de 9,6:2,4:2,4:1,6 en lugar
de 9:3:3:1 por lo que Mendel habria necesitado un niimero muy grande de
plantas para tener una desviacion estadisticamente significativa de la de una
distribucién independiente.

En cuanto a la otra pareja de genes, los loci (V, v) y (Le, le) estan situa-
dos a unos 15 cM de distancia en el grupo III, y analizando estos dos caracte-
res en un cruce se habria encontrado desviaciones respecto a la segregaciéon
independiente. Pero el locus (P, p), que tiene un efecto analogo en el fenotipo
de la vaina al del locus (V, v), esta situado en el grupo de ligamiento VI, por
tanto, habria segregado independientemente de (Le, le).

Darwin, Mendel y el origen de la Genética

Gregor Mendel completd sus experimentos en 1863 y poco después
comenzo a recopilar los resultados y a redactar su articulo, que present6 en
las reuniones de la Sociedad de Ciencias Naturales en Brno en febrero y marzo
de 1865 titulado Versuche iiber Pflanzen-Hybriden (Experimentos en hibri-
dacion de plantas). Mendel, tuvo acceso a la segunda edicion del trabajo de
Darwin en aleméan (Uber die Entstehung der Arten) aparecida en 1863.

Esta coincidencia de fechas hace pensar que el libro de Darwin podria
no haber tenido influencia en la planificacion de los experimentos de Mendel,
pero como la fecha de publicacién coincide con el periodo de tiempo en que
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estaba preparando su articulo, si que se antoja posible que el libro de Darwin
influyera en las interpretaciones de la teoria de Mendel. En su copia personal
del libro de Darwin, hizo muchas anotaciones al margen con su pequena y
cuidadosa escritura a mano, con doble subrayado de algunos de los textos, e
incluso entremezclado con algtin que otro signo de exclamacion.

Distintos autores discuten sobre quién de los dos debe ser considerado
“el padre de la Genética” y sobre su respectiva influencia. Hay quien opina
que Mendel merece ser llamado el padre de la Genética, aunque pudiera no
tener ideas claras sobre la segregacion y los determinantes de las particulas
tal y como los conocemos ahora. Consideran que ni Mendel comprendi6 la im-
portancia evolutiva de sus descubrimientos para el problema de la variacion
genética, ni Darwin habria comprendido su importancia si hubiera leido el
articulo de Mendel. Sostienen que en ambos casos los limites de la imagina-
cion se debieron a que su marco mental estaba conformado por paradigmas
existentes: la herencia mixta en el caso de Darwin, el desarrollo hibrido en el
caso de Mendel. La seleccion natural de Darwin era determinista, las leyes de
Mendel eran probabilisticas, basadas en la segregacion aleatoria de los “facto-
res” que determinan los caracteres. Interpretan que Darwin se habria encon-
trado perdido con el documento de Mendel, sin ninguna guia a la que recurrir.
Dicen: “los genios, en su imaginacién, son como misiles buscadores de calor
encerrados en sus objetivos de intereses profundos y generalmente ven las
cosas en una sola dimension. La imaginacion tiene limites; la imaginacion sin
ayuda es como un pajaro sin alas: no va a ninguna parte” (Singh, 2015). Otros
se oponen a estos argumentos y sostienen que Darwin deberia ser conside-
rado el padre de la Genética no s6lo porque fue el primero en formular una
teoria unificadora de la herencia, la variacion y el desarrollo -la pangénesis-,
sino también porque describe casi todos los fenémenos de importancia fun-
damental, incluyendo lo que él llam6 “prepotencia” y lo que hoy llamamos
“dominancia”. Indican también que la palabra “gen” evolucion6 a partir de la
denominacion darwiniana de las “gémulas”, en lugar de los llamados “facto-
res” de Mendel (Liu y Li, 2016).

Otros articulos halagan la trayectoria de Mendel sin reparos, revisan
sus comentarios en el libro de Darwin y analizan las cartas a Nageli, buscando
pruebas que relacionen a los dos cientificos. Hay indicios de que los escritos
de Darwin influyeron directamente en el clasico trabajo de Mendel de 1866 y
en su correspondencia con Nageli (Fairbanks, 2020). Mendel elogi6 y critico
a Darwin en cuestiones especificas relacionadas con su investigacién, como la
hipotesis de la pangénesis, el papel del polen en la fecundacion y la influen-
cia de las condiciones de vida en la variacion hereditaria. En su altima carta
a Nageli, Mendel propuso una hipotesis darwiniana de la selecci6on natural
utilizando el mismo término aleméan de “lucha por la existencia” que encon-
tramos en su ejemplar del libro de Darwin. Sus escritos cientificos, tanto los
publicados como los privados, son totalmente objetivos, carecen de polémicas
y de alusiones religiosas, y abordan las cuestiones evolutivas de forma cohe-
rente con la de sus cientificos contemporaneos. La imagen que se desprende

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 139



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

de Mendel es la de un cientifico meticuloso que aceptaba los principios de la
evolucion darwiniana, aunque en privado sefialaba aspectos de la visi6on de
Darwin sobre la herencia que no estaban respaldados por los propios experi-
mentos de Mendel.

En todo caso, nadie duda de que ambos aportaron a la biologia inter-
pretaciones nuevas que abrieron el camino de la Genética.

Redescubrimiento de los trabajos de Mendel

En 1900, tres cientificos que trabajaban de forma independiente, Carl
Correns en Alemania, Hugo de Vries en los Paises Bajos y Erich Tshermak en
Austria, descubrieron coémo se transmiten los caracteres de una generacion a
la siguiente. Cuando pretendian informar a la comunidad cientifica de sus ha-
llazgos sobre la herencia de los caracteres, desarrollaron una bisqueda ruti-
naria de la literatura cientifica y se encontraron con la sorpresa de que Mendel
habia publicado los mismos descubrimientos més de tres décadas antes.

Mendel no habia mantenido sus resultados en secreto, habian sido
publicados en una revista cientifica y se enviaron 40 copias de su articulo a
cientificos e instituciones. Sin embargo, fueron ignorados porque el mundo
cientifico simplemente no estaba listo para apreciarlo.

El enfoque de la herencia de Mendel estaba basado en el analisis mate-
matico de los caracteres que se transmiten de generacion a generacion. Otros
cientificos que trabajan en el campo general de la herencia no utilizaron las
matematicas para describir sus resultados, por lo que no apreciaron la impor-
tancia de sus hallazgos. Puede que la mentalidad general no estuviera pre-
parada para un enfoque conceptualmente tan diferente. Quiza Mendel debio
insistir en la divulgacion de sus resultados y conclusiones, pero puede ser
también que sus obligaciones como abad en el monasterio le retrajeran de
hacerlo. La apreciacion de la importancia de sus trabajos llegd décadas des-
pués, solo cuando otros cientificos analizaron también matematicamente los
resultados obtenidos en diferentes cruzamientos, y llegaron a las mismas con-
clusiones.

El ostracismo de la obra de Mendel también acontecié con posteriori-
dad a su redescubrimiento. Asi fue en la Union Soviética estalinista, debido al
ideario de Lysenko, quien proponia que se podia engendrar un nuevo tipo de
hombres y mujeres, libres de las limitaciones de la genética mendeliana con-
vencional. Igualmente, en la Alemania nazi, se rechazaron los descubrimien-
tos de Mendel a raiz de un articulo publicado durante la ocupaciéon alemana
de lo que era Checoslovaquia en la Segunda Guerra Mundial, que describi6
falsamente a Mendel como alguien que rechaz6 por completo la teoria de la
evolucion de Darwin (Edelson, 1999).

Pese a los afios de olvido y los ataques a su trabajo y a su trayectoria el
legado de Mendel ha sobrevivido y la investigacidon basada en él ha resurgido
en todos los paises libres.

Muy probablemente nunca conoceremos la historia completa de Gre-
gor Mendel porque gran parte de sus documentos se destruyeron tras su muer-
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te, al considerar el abad que le sustituyé que no tenian ningan valor. Pero los
escasos documentos que han sobrevivido y las personas que lo recordaban y
pudieron dar algin testimonio, han dado una imagen de Mendel, el cientifico
y el hombre, que se ha ido transmitiendo a las generaciones futuras.

En todo caso, él estaba convencido del valor e importancia de su tra-
bajo y asi, antes de fallecer, qued6 registrado por uno de los miembros de la
congregacion: “Aunque he tenido que vivir muchos momentos amargos en mi
vida, debo admitir que lo bello y lo bueno han prevalecido. Mi trabajo cien-
tifico me ha dado muchas satisfacciones, y estoy seguro de que pronto sera
reconocido por el mundo entero”. No le faltaba razon. La historia ha acabado
poniendo en un lugar preeminente a Gregor Mendel, que seguira siendo una
inspiracién para muchos jovenes cientificos.

Referencias

Abbott, S. y Fairbanks, D. J. 2016. Experiments on plant hybrids by Gregor Mendel. Ge-
netics, 204:407—422.

Corcos, A. y Monaghan, F. 1984. Mendel had no “true” monohybrids. Journal of Hered-
ity, 75:499—500.

Corcos, A. F. y Monaghan, F. V. 1993. Gregor Mendel’s Experiments on Plant Hybrids:
A Guided Study. Rutgers University Press, New Brunswick, New Jersey. EEUU.

Di Trocchio, F. 1991. Mendel experiments. A reinterpretation. Journal of the History of
Biology, 24:485-519.

Edelson, E. 1999. Gregor Mendel And the Roots of Genetics. Oxford University Press.
New York. EEUU.

Ellis, T.H.N., Hofer, J.M.I.,, Timmerman-Vaughan, G.M., Coyne, C.J. y Hellens, R.P.
2011. Mendel, 150 years on. Trends in Plant Science, 16:5900—596.

Fairbanks, D.J. 2020. Mendel and Darwin: untangling a persistent enigma. Heredity,
124:263—273.

Fisher, R.A. 1936. Has Mendel’s work been rediscovered? Annals of Science, 1:115-137.

Galton, D.J. 2018. Standing on the Shoulders of Darwin and Mendel. Early Views of In-
heritance. CRC Press. Boca Raton. FL, EEUU.

Liu, Y. y Li, X. 2016. Darwin and Mendel today: a comment on “Limits of imagination:
the 150th Anniversary of Mendel’s Laws, and why Mendel failed to see the im-
portance of his discovery for Darwin’s theory of evolution. Genome, 59:75-77.

Mendel, G. 1866. Versuche iiber Planzen-Hybriden. Verhandlungen des Naturforschen-
den Vereines. Abhandlungen, Briinn 4:3-47, version traducida al inglés por Ab-
bott y Fairbanks (2016).

Orel, V. 1996. Gregor Mendel the First Geneticist. Oxford University Press, Oxford UK.

Singh, R.S. 2015. Limits of imagination: the 150th anniversary of Mendel’s laws, and
why Mendel failed to see the importance of his discovery for Darwin’s theory of
evolution. Genome, 58(9):415—421.

Weiling, F. 1986. What about R. A. Fisher’s statement of the “too good” data of J. G. Men-
del’s Pisum paper? Journal of Herdity, 77:281—283.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 141



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Paginas web accedidas:

Museo de Mendel htips://mendelmuseum.muni.cz/en/about-the-museum/
gregor-johann-mendel. Acceso el 6-6-2022.

Figs. 1 y 2 obtenidas de Life of Mendel de Hugo Iltis, version inglesa
de Eden y Cedar Paul. Wellcome Collection. Attribution 4.0 Interna-
tional (CC BY 4.0) https://wellcomecollection.org/works/fnvdhpva/imag-
es?id=utjdimox. Acceso el 6-6-2022.

142  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON


https://mendelmuseum.muni.cz/en/about-the-museum/gregor-johann-mendel
https://mendelmuseum.muni.cz/en/about-the-museum/gregor-johann-mendel
https://wellcomecollection.org/works/fnvdhpva
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://wellcomecollection.org/works/fnvdhpva/images?id=utjdjm9x
https://wellcomecollection.org/works/fnvdhpva/images?id=utjdjm9x

AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

AMBIOLOGOS DE AQUI

El mundo de la auditoria
Ana del Rio Salgado

Cuando hace un afo me llamé Tanis, Estanislao de Luis Calabuig, para
invitarme a escribir sobre mi experiencia profesional como bi6loga, me senti pro-
fundamente agradecida por el hecho de poder compartir muchos afios de apren-
dizaje, tanto en la Facultad de Biologia de la Universidad de Leén como en la
empresa privada. Escribo pensado en todos los estudiantes que estais leyendo
este articulo y que pronto vais a salir a un mundo laboral retador y cargado de
oportunidades profesionales, escribo pensando en lo que me hubiera gustado oir
cuando era estudiante de Biologia y, por supuesto, escribo para dar las gracias
a todo el profesorado de la Facultad de Biologia de Le6n por tanto aprendizaje
(Fig. 1).

Cuando yo estudiaba Biologia, los estudian-
tes se diferenciaban entre aquellos que se decanta-
ban por los estudios e investigacion en el laboratorio,
bidlogos “de bata”, de aquellos que se decantaban por
los estudios de campo, biologos “de bota”. Yo era una
bitloga de bota, animada a serlo por el espiritu na-
turalista de Félix Rodriguez de la Fuente. Ahado que
soy de una época en la cual, a los biologos de bota,
se nos consideraba gente destinada a tener pocas sa-
lidas profesionales, apenas se sabia para que servia
estudiar “la ecologia”, “las plantas” y “los bichos”.

Soy Country Manager (Espana y Portugal) de ™ == .
una empresa multinacional noruega, Det Norske Ve- Figura 1. 31deagostode
ritas (DNV), lider mundial en el &mbito de la certifi- 2022 en la Facultad en la

. ., . ., que estudié Biologia.
cacion, inspeccion y verificacion, entre otras muchas
actividades. https://www.dnv.com/ (Fig. 2).

Ser bi6loga me ha permitido llegar aqui y diri-
gir esta empresa que tiene un proposito muy alineado
con el mio: “Salvaguardar la vida, la propiedad y el
medioambiente” y unos valores que me inspiran cada
dia.

Estudié Biologia, especialidad Ambiental, y
formo parte de esa primera promocion de bidlogos
resultantes de un novedoso plan de estudios. Cuenta [
la leyenda que dicho plan se disefi6 en una servilleta g
en la que se plasmaron las ideas de prestigiosos ca- oy
tedrétic0§ de Biolpgia que bus§aban la excelencia en Figura 2. Tmagen de
la formacion de bidlogos; sea cierto o no, me encanta empresa de Det Norske
esa leyenda y afirmo con total rotundidad que si, era Veritas.
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un excelente plan de estudios. Gracias Juan M. Nieto Nafria, Decano de la Facul-
tad de Biologia durante mi época universitaria, por liderar ese ambicioso plan.

Mi carrera profesional se inicia hace mas de 30 afios como becaria en el
Departamento de Ecologia, Genética y Microbiologia donde, de la mano de gran-
des profesionales como Estanislao Luis de Calabuig, que era el catedratico de
Ecologia y Camino y Margarita Fernandez Alaez, profesoras titulares de Ecologia,
pude conocer el mundo de la Limnologia con ellos, y con un gran equipo de dicho
departamento participé en varios proyectos destinados al estudio de la calidad
del agua de rios y embalses. La colaboracion con equipos de Ecologia/Limnologia
de otras universidades espafiolas y extranjeras, me result6 especialmente enri-
quecedora y me sirvi6 para profundizar en el estudio del fitoplancton. También
recuerdo lo presentes que estaban en nuestros estudios las teorias del admirado
y prestigioso profesor Ramén Margalef (Barcelona, 1919 - 2004), pionero en la
comprension de la estructura espaciotemporal de los ecosistemas, la relacion en-
tre diversidad y biodiversidad, el papel de la energia exterior en la productividad
biolégica, y las interrelaciones entre la sucesion ecoldgica y la evolucion.

En definitiva, de esta etapa me queda mucho aprendizaje teérico y también
préctico, resultado del trabajo de campo, los “muestreos”, el trabajo de laboratorio
y el andlisis y procesamiento de datos, tan necesarios para la publicacion y presen-
tacion de resultados (Fig. 3). A nivel personal me queda el atrevimiento hacia lo
desconocido, la ausencia de miedo y una insaciable curiosidad por aprender.

il
THIL

Figura 3. Salida al campo para realizar tareas de investigacion
en limnologia durante mi etapa de becaria.

Y tenia curiosidad por conocer el mundo de auditoria, asi que me fui a Ma-
drid a realizar una formacion como auditora; me gusté mucho y tuve claro que esa
seria mi salida profesional porque intuia que me permitiria ejercer de bidéloga am-
biental en un entorno empresarial. Y asi fue. En 1996 empecé a trabajar en DNV,
Barcelona, como auditora medioambiental y aqui sigo; la experiencia acumulada
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me permitié ocupar durante 15 afnos la posicion de Directora Técnica hasta que
hace dos afos me atrevi con un nuevo y atractivo reto profesional. En marzo de
2020, coincidiendo con el inicio del confinamiento por la pandemia COVID, em-
pecé como Country Manager de DNV, lo que supuso dejar de estar en la primera
linea de auditoria y pasar a ocuparme de las finanzas, las operaciones, las ventas,
el marketing..., y sobre todo pasar a ocuparme de las personas de mi empresa, el
mayor de todos los retos.

El mundo de auditoria

Efectivamente una de las salidas profesionales de un bi6logo es traba-
jar como auditor de sistemas de gestion. La gran expansion de dichos sistemas
de gestion basado en normas ISO ha provocado un aumento de la necesidad de
profesionales con una alta competencia sectorial. ISO corresponde a las siglas de
la Organizacion Internacional de Normalizacion para la creacidon de estandares
internacionales, en base a los que se audita (www.iso.org).

Las organizaciones implantan sistemas de gestion que deben auditarse,
para comprobar si son eficaces y si se obtienen los resultados esperados. A este
proceso se le conoce como auditoria. La auditoria es una de las herramientas de
mejora mas potentes con las que cuenta una organizaciéon para mejorar sus pro-
cesos y su sistema de gestion. Puede haber auditorias internas y externas, a éstas
ultimas se las conoce como auditorias de certificacién y como resultado de ellas
se emite un certificado de cumplimiento que cuenta con un reconocido prestigio
en el mercado empresarial.

Las certificaciones mas comunes son la ISO 90001 de Calidad, la ISO
14001 de Gestién Medioambiental, la ISO 45001 de Gestion de la Seguridad La-
boral, ISO 50001 de Eficiencia Energética y cada vez més en auge, la norma ISO
27001 de Gestion de la Seguridad de la Informacion. En el entorno I+D cabe des-
tacar la certificacion de proyectos I+D+i que puede ser solicitada por cualquier
empresa que realice actividades de investigacion, desarrollo e innovacién.

En combinacién con otras herramientas y mecanismos (como politicas
nacionales e internacionales, medidas fiscales, etc.), dichas normas son una pode-
rosa herramienta que facilita la consecucion de los Objetivos de Desarrollo Soste-
nible (ODS). De hecho, los ODS suponen un marco de referencia muy util para las
empresas y asi dar coherencia a las actividades de sostenibilidad, y también como
fuente de inspiracion en la gestion para promover el avance de la Agenda 2030.

Os lanzais al mercado laboral en un momento en el que el mundo habla
de sostenibilidad, agenda 2030, ODS, criterios ESG, cambio climético, eficiencia
energética, huella hidrica, finanzas sostenibles, etc. Es evidente que el cuidado
del medioambiente es una prioridad para las empresas; de ahi la necesidad de
profesionales en este &mbito.

A menudo explico que el trabajo de auditor es muy atractivo por el conti-
nuo aprendizaje sectorial, tecnologico, de negocio y de diferentes culturas empre-
sariales; realmente nunca dejas de aprender, si bien es justo alertar de que es un
trabajo muy sacrificado en la parte personal, se viaja mucho y eso dificulta llevar
una vida ordenada y conciliadora. Para ser auditor debes estar dispuesto a pagar
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ese precio y atreverte con ese “desorden” provocado por los viajes; siempre vas
con una maleta y, si esa vida te gusta, es perfecto, yo lo he hecho durante muchos
afos y mi experiencia ha sido muy gratificante; lo volveria a hacer. Como audi-
tora he conocido la primera linea, ahi donde esta el cliente; en esa primera linea
de juego esta la razon del negocio y realmente es donde se puede tomar contacto
directo con el mundo empresarial, con el cliente y donde més se aprende.

Por si os ayuda, comparto lo que les digo insistentemente a mis hijos Lau-
ray Yago, también universitarios: enfécate, atrévete, conecta y haz “networking”,
abraza el mundo digital y la innovacién, toma decisiones, defiende tus suenos,
y enamorate del futuro; precisamente hay un libro inspirador sobre este tema:
“Enamorarse del Futuro” de Miquel Llado.

Mi balance de estos afios es muy positivo, me siento muy afortunada por
haber estudiado en la Facultad de Biologia de la Universidad de Le6n asi como
por trabajar en una empresa, DNV, con un claro prop6sito que me ilusiona cada
dia.

Desearia que este escrito os pudiera inspirar para encontrar ese trabajo
que os ilusione cada dia.

PD

Dedico este escrito a Margarita Fernandez Aldez, que ya no esta con noso-
tros; era una excepcional persona y una gran biologa pionera en Limnologia en la
Facultad de Biologia de Le6n. Gracias Marga.

También se lo dedico a mi compafiero de promocion Florentino Fernan-
dez, Floren, recientemente fallecido; él ha sido un ejemplo para todos nosotros
por su espiritu de superacion y pasion por la biologia.
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MI PROYECTO DE TESIS

Estudiando los entresijos detras de la grasa de la alubia

Alfonso Gonzalo de la Rubia

algor@unileon.es

De la misma manera que no se podria entender el epicureismo sin conocer las
dolencias renales que padecia el pensador, o el desarrollo de la idea de medio ambien-
te global sin la carrera técnica espacial que concluiria en la primera foto de nuestro
planeta, tampoco se podria comprender esta tesis sin explicar la importancia que tie-
ne para la provincia de Leon la produccion de alubia. Y es que Ledn supone el 44,32%
del total del area cultivada de esta leguminosa en Espafia y el 49,12% de la produc-
ci6n nacional, lo que ha llevado a la creacion del sello Indicacion Geografica Protegida
(IGP) Alubia de La Bafieza-Leo6n, que agrupa a 4 variedades (Canela, Plancheta, Pinta
y Rifidn), de las cuales, la variedad Rinion ha sido el sujeto de estudio de esta tesis. Sin
embargo, dicha produccion se ve perjudicada por una enfermedad conocida como en-
fermedad de la grasa (o simplemente “la grasa”), producida por la bacteria Pseudomo-
nas syringae pv. phaseolicola (Pph). Frente a esta patologia de la alubia, cuyo agente
causal describié Burkholder hace 100 afos, seguimos sin contar con una solucion efi-
caz, posiblemente por el hecho de que esta bacteria patégena sobreviva en la semilla,
de manera que en la siguiente cosecha podra volver a desencadenarse la enfermedad,
aunque la proporcion de semillas contaminadas sea muy baja (Arnold et al., 2011).

Moleculas Actividades
degradadas degradativas

de la planta
. o M Pared Celular
P . -

ot

Moléculas

Deteccion bloqueadorat de la Deteccidn
indirecta défensa _directa

Activacion de la defensa

Figura 1. Esquema de las dos formas de detecciéon de un pa-
toégeno por parte de las células de la planta: directa, a partir de
moléculas conservadas en el patégeno; indirecta, a partir de mo-
léculas degradadas de la propia planta. En cualquier caso, dicha
deteccién conducira a la activacion de rutas de defensa, que pue-
den ser inhibidas por moléculas del propio patogeno.
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Los mecanismos de patogenicidad (es decir, todos aquellos procesos que
van a desencadenar la enfermedad en la planta) de esta bacteria son multiples,
pero resalta la gran produccion de moléculas destinadas a bloquear el sistema
de defensa de la alubia. Y es que las plantas y, por tanto, la alubia, presentan
un verdadero sistema inmune, ya que sus células son capaces de percibir a un
patogeno determinado y desarrollar respuestas defensivas especificas contra él
(Jones y Dangl, 2006). Sin embargo, este sistema tiene una particularidad: estos
organismos sésiles no contienen células inmunes méviles especializadas y cada
célula es capaz de participar en los procesos de inmunidad. Es decir, cada una de
ellas puede percibir al patdégeno directamente (cuando logra reconocer en éste
moléculas estructurales y muy conservadas por los grandes grupos de microor-
ganismos) o indirectamente (Figura 1). Cuando aparece el agente infeccioso y
empieza a degradar componentes celulares como consecuencia de su intento de
colonizacidn, se liberan moléculas de la propia planta que pueden ser percibidas
por la planta también. En la mayoria de los casos, estas moléculas propias proce-
den de la pared celular, una estructura formada principalmente por polisacaridos
y siendo ésta la mas externa de todas las células de la planta. Y aqui es donde vie-
ne lo interesante: hoy sabemos que, aplicando dichas moléculas, aunque no haya
aparecido todavia el patégeno, podemos lograr la activacion del sistema inmune
en la planta, de manera que cuando comience la infeccion, los mecanismos de
defensa ya estaran desplegados y en forma, lo que resultara en un menor desa-
rrollo de la enfermedad (Bacete et al., 2018). De esto se puede extraer una gran
aplicacion para proteger los cultivos de alubia: activar su sistema inmune para
que ella mismo acabe con la bacteria Pph y no se desarrolle la enfermedad de la
grasa. Pero, para ello, debe responderse a una serie de preguntas.

¢Por qué la alubia es susceptible al ataque de Pph?

Alo largo de esta tesis, hemos intentado responder a esta pregunta, ana-
lizando una serie de respuestas fisiol6gicas y moleculares en la alubia, que debe-
rian tener lugar después de la infeccion para resistir al patégeno, desde la percep-
cion, pasando por las rutas celulares necesarias para activar genes implicados en
defensa, asi como la sintesis de grandes reguladores, como son las fitohormonas
(si, las plantas también presentan hormonas). De la misma manera que, y sal-
vando todas las diferencias, si queremos averiguar por qué no tenemos acceso a
internet en el movil, debemos ir comprobando el estado del “router”, si llega sefial
al movil, la capacidad del movil para captarla, etc. Asi, comprobamos entre otras
cosas que la alubia no es capaz de sintetizar de forma efectiva una fitohormona
muy importante para responder a la infeccion: el acido salicilico (De la Rubia et
al., 2021a).

En cuanto conocimos este impedimento que tiene la alubia para respon-
der al ataque, lo siguiente que quisimos comprobar fue si era posible activar el
sistema inmune previamente a la infeccion, superando esa interrupcién del siste-
ma de defensa. Para ello, utilizamos una molécula sintética, analoga del acido sa-
licilico, conocida como acido 2,6-dicloro-isonicotinico. Su aplicacién dio lugar a,
después de la inoculacion posterior con la bacteria, un menor desarrollo de lesio-
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nes debidas al patégeno, lo que abria una posibilidad enorme: pese a su suscep-
tibilidad a Pph, si previamente activamos el sistema inmune de la alubia Rifi6n,
repercutird en una mayor resistencia cuando la bacteria ataque posteriormente
(De la Rubia et al., 2021b).

¢Qué cambios produce en la planta la activaciéon de la defensa? Po-
niendo el foco en las pectinas

Sin embargo, esta tesis no solamente busco tener una aplicacion clara en
el campo de forma inmediata (que también). A menudo en el laboratorio, busca-
mos responder a preguntas mas amplias, otros dirdn mas tedricas o mas funda-
mentales, que dan un poco de pausa a ese caracter practico de la investigacion;
pero, 0jo, los descubrimientos fruto de esas preguntas seran, sin lugar a duda, el
punto de apoyo sobre el que se desarrollen las aplicaciones del futuro. Y es por
eso por lo que nos detuvimos a investigar qué cambios acontecian en la planta
cuando activibamos su sistema inmune, para explicar esa mayor resistencia a
Pph observada.

Los analisis posteriores nos llevaron a confirmar que la pared celular cum-
ple un papel capital en los procesos de defensa. ¢Por qué? Porque, tras la activa-
cion del sistema inmune en alubia, observamos un drastico remodelado de esta
estructura: mayor contenido en celulosa (principal componente de la mayoria de
las paredes celulares), pero también cambios en el entrecruzamiento entre los po-
lisacaridos matriciales (hemicelulosas y pectinas), lo que puede repercutir en una
pared celular mas resistente al ataque del patégeno (De la Rubia et al., 2021b).
Si entendiéramos esta estructura como una madeja con diferentes fibras de lana
formando una red, la activacion del sistema inmune produciria una mayor can-
tidad de enlaces entre esas fibras, que aqui serian los polisacaridos de pared, lo
que impediria una ficil entrada de la bacteria hacia la célula. Segin nuestras ob-
servaciones, cuando se producia la infeccién en una planta cuyo sistema inmune
no habia sido activado con anterioridad, la pared celular sufria algunos cambios,
sobre todo en pectinas, pero maés sutiles, lo que repercutia en una estructura que
no impedia la colonizacion por parte del patégeno.

Por esta razon, se continu6 estudiando mas en profundidad los cambios
que tenian lugar en la pared celular después de la infeccion. Para ello, nos embar-
camos en una colaboracién con un grupo de investigacion de Santiago de Chile,
donde llegué a disfrutar de una estancia de investigacion de 3 meses. Durante ese
periodo, nos apoyamos en un estudio transcriptémico (esto es, un analisis masivo
del nivel de expresion de todos los genes de la alubia) que nos permitié cono-
cer los genes que podian participar en los procesos de inmunidad, entre los que
observamos genes relacionados con la pared celular, en concreto con pectinas.
Ademas, detectamos cambios en los estados de metilacion entre los que se puede
encontrar el homogalacturonano (un tipo de pectina) que es indicativo de su faci-
lidad para ser degradado. Estos cambios son producto de unas enzimas, llamadas
pectin metil esterasas, de y sus inhibidores. De todas las proteinas que existen
con esta actividad, nuestros resultados senalaron una en particular (PMEI3),
cuya funcion podria ser muy relevante en estos procesos. Dicha importancia, se
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demostré en mutantes de Arabidopsis thaliana, una planta de referencia facil
de manipular genéticamente. Al eliminar el gen que codificaba para esa proteina
en concreto, observamos que Pph era capaz de desarrollar la enfermedad en esta
planta icuando en principio Arabidopsis era resistente a esta bacteria!

Resumiendo... équé repercusiones tienen estos estudios?

Estos descubrimientos pueden tener una gran importancia en un futuro
para entender los procesos de resistencia y susceptibilidad, pero no solo en la alu-
bia (que también), sino los de otras especies de plantas ante otros patdgenos. Es
mas: dicho conocimiento nos puede servir para desarrollar soluciones eficaces. En
nuestro caso, como punto final a la tesis, probamos diferentes extractos naturales
que han sido usados en la agricultura tradicional. De todos ellos, proponemos que
preparaciones en base a ortiga comtn podrian ser usadas para frenar la enferme-
dad de la grasa, ya que se ha comprobado una activacion de rutas de defensa en la
variedad Rifién y una mayor resistencia en ensayos de infeccion preliminares hasta
cierto punto (De la Rubia et al., 2022). Sin embargo, todavia no sabemos como se
activa esa proteccion, ni los compuestos de la ortiga que la promueven: ¢Es por qué
estamos afladiendo moléculas asociadas a dafio que menciondbamos maés arriba?
Si es asi, ¢cuales son esas moléculas y como las detectaria la planta? Es mas, éla ac-
tivacion produce cambios en la pared celular similares a los observados con el acido
2,6-dicloro-isonicotinico? ¢Influye en la actividad de la enzima PMEI3? ¢Se produ-
ce una resistencia interespecifica? ¢Se puede aplicar en campo?... Son algunas de
las preguntas que nos animan a continuar investigando. Seguiremos informando.

Directora: Dra. Penélope Garcia Angulo (Fig. 2)

Figura 2. El doctor Alfonso Gonzalo de la Rubia con la directora
de la tesis, la doctora Penélope Garcia Angulo, tras la defensa de
la tesis, el 1 de abril de 2022.
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EDUCANDO EN LO NUESTRO

Un plan innovador de recogida y tratamiento de la informa-
cion para mejorar el rendimiento académico

Luis Fernando Calvo Prieto, Sergio Paniagua Bermejo, Ménica Santamarta Llo-
rente y Rail Herrero Martinez

Grupo de Innovacion Docente DINBIO, Didactica de la Ingenieria de Biosiste-
mas, de la Universidad de Leon.

Resumen

La recogida y posterior tratamiento de la informacién que el alumno recaba en
el aula es un aspecto fundamental para el éxito del estudio personal. Dentro del
Grupo de Innovacion Docente DINBIO de la Universidad de Le6n se ha detectado
un bajo nivel de éxito en la asignatura de Bases de Ingenieria dentro del segundo
curso de los estudios de Grado en Biotecnologia. Se abord6 la problematica en el
rendimiento desde la mejora de la toma de apuntes y su posterior utilizacion en
el estudio personal realizando una intervencion en el aula y fuera del mismo, en
el cual se utilizan adaptaciones del Método Cornell de toma de apuntes. Tras su
aplicacion se observo una mejora significativa en el alumnado de mas bajas cali-
ficaciones y una homogeneizacién de las calificaciones.

Palabras clave
Toma de apuntes, Método Cornell, rendimiento académico, enfoques de
aprendizaje, Bases de Ingenieria, educacién superior.

Introduccion

Con el objetivo de mejorar el rendimiento del alumnado de la asignatura
de Bases de Ingenieria del Grado en Biotecnologia de la Universidad de Le6n (en
adelante DINBIO), se ha planteado una intervencion en el aula y fuera de ella.
Para ello se opt6 por la mejora del rendimiento a través de la toma de datos y su
procesamiento, ya que esta es una de las tareas que mayor tiempo ocupa a los
estudiantes universitarios (Castell6 y Monereo, 1999).

En lo referente a la recogida y posterior tratamiento de datos en el &mbito
académico, no se dispone de una gran cantidad de estudios previos, lo que hace
que se plantee la experiencia desde ambitos méas generales, con la finalidad de
desarrollar una propuesta propia contextualizada y desarrollada desde el propio
Grupo de Innovacion DINBIO. En sentido general, existe un gran compendio bi-
bliografico sobre técnicas de estudio (Sarabia y Can, 2006; Pauk y Owens, 2013),
e incluso estudios especificos sobre la toma de apuntes (Kiewra, 1989), pero ape-
nas aparecen publicados casos de adecuacion de materiales al ambito de las Cien-
cias Experimentales y ain menos para asignaturas de Ingenieria.

Dentro de este estado de la cuestion, podemos ver disefios de investiga-
cién que recopilan datos en contextos ajenos al contexto real de aula, experiencias
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que tienden a recopilar datos experimentales basados en el recuerdo de palabras,
secuencias de datos, asi como otras cuestiones propias del &mbito de la psicome-
tria (Aragon Mendizabal et al., 2016; Beck, 2014; Mufioz y Gémez, 2005).

Debido a ese bajo rendimiento académico del alumnado y la escasez de
estudios contextualizados, se plante6 una experiencia cuyo objetivo es mejorar
dicho rendimiento a través de metodologias de recogida y procesamiento de la
informacion. Para ello se desarrollaron herramientas adaptadas a nuestro caso
especifico. Por lo tanto, se plante6 la hipotesis de que aprender a tomar y procesar
apuntes de una forma adecuada al contexto, mejorara el rendimiento académico
del alumnado y reducira su nivel de estrés en el estudio.

En primer término, se tomaron como referencia los estudios de Marton y
Saljo (1976), que tratan el aprendizaje profundo a través de las diferencias cuali-
tativas en los procesos y recuerdos dados en el aprendizaje por parte de estudian-
tes universitarios. En la actualidad podemos encontrar diferentes formas de refe-
rirse a este aprendizaje profundo (Mufioz y Gomez, 2005) y que estan basadas, en
palabras de Freiberg Hoffmann y Ferndndez Liporace (2016), en la importancia
del tipo de procesamiento y comprension de una misma cuestiéon por parte del
alumnado.

Por todo ello, se considera fundamental identificar técnicas de aprendiza-
je adecuadas para desarrollar una comprension profunda, lo que implica procesar
la informacion. Se han considerado teorias del aprendizaje como el Conductismo,
el Aprendizaje Social o el Cognitivismo, entre otras. Para ello se utilizara, como
referencia, el enfoque propuesto por Lopez Aguado y Lopez Alonso (2013) so-
bre la necesidad de abordar teorias mixtas, puesto que en el aprendizaje influyen
tanto los métodos o estrategias utilizados en el aula, como la tendencia de cada
persona. Se plantea una base teorica de actuacién revisando teorias y realizando
una clasificacion resume en la Figura 1.

TEORIAS * SAL
MARCO/GENERALES 3P

 Atribucionales causales

® Generativa

* Niveles de Procesamiento
e Autorreferencia

TEORIAS SUBSIDIARIAS

Figura 1. Clasificacion propia de las Teorias de Aprendizaje utilizadas.

De entre las diferentes teorias se va a destacar la importancia de la toma
de apuntes en el desarrollo del aprendizaje profundo, ya que remite a cuestio-
nes de autorreferencia y generativas, que tratan la necesidad de realizar proce-
samientos semanticos y de codificacion personal para recordar la informacion
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(Burns, 2006), ademaés de la importancia del esfuerzo personal en el ambito de
las cuestiones atribucionales (Barca et al., 2000). En esta misma linea cabe des-
tacar lo que comentan Peverly et al. (2007), revisando un importante volumen de
investigaciones: “la investigacion ha demostrado que grabar (codificar) y revisar
notas de las clases esta relacionado con un buen desempefio en las pruebas”. Se
entiende asi, que la mejora del rendimiento asociada a la elaboracion propia de
los apuntes obliga al alumnado a tener una actitud atencional, codificando los da-
tos a un nivel profundo (seméantico) y su posterior parafraseado, lo que nos ubica
en experiencias con niveles de procesamiento superiores y por ello, presenta un
marco adecuado al logro del aprendizaje profundo.

Podemos deducir la importancia que tomara realizar una buena recogida
de datos y su posterior tratamiento en el rendimiento del alumnado, véanse las
observaciones de Badger et al. (2001), que indican la perdida de hasta un 70 % de
la informacion dada en el aula por parte del alumnado. En nuestro disefio se optd
por utilizar una variante propia basada en el Método Cornell de toma de apuntes,
que trabaja a través del uso de plantillas estructuradas para tomar apuntes, orga-
nizar y reelaborar la informacién. Con ello, se planteara una experiencia que mo-
tivara a los alumnos, no solamente a mejorar a estructurar la informacién, sino a
realizar una escucha activa en el aula, lo que facilitara parafrasear la informacion
y en consecuencia mejorar el repaso de la misma atendiendo al aprendizaje pro-
fundo. En otro sentido, habra que evaluar el aumento de trabajo y tiempo, ade-
mas de la necesaria capacidad de concentracion.

Contexto

La experiencia se ha llevado a cabo en la asignatura de Bases de Ingenie-
ria del Grado en Biotecnologia de la Universidad de Leén desde el curso 2019/20
hasta la actualidad, en la cual se identific6 un bajo rendimiento académico (Calvo
et al., 2018). Se desarroll6 en el seno del Grupo de Innovaciéon Docente DINBIO
derivado de un proceso basado en la observacion, donde el profesorado percibi6
la deficiente calidad de los apuntes que el alumnado suele tomar y plante6 la re-
levancia de dicha cuestion.

La asignatura se cursa el segundo ano de Grado en Biotecnologia, por lo
que el alumnado tiene edades entre los 19 y 21 afios en su mayoria. Una mayor
parte del mismo ha superado las asignaturas de primer curso, lo que les deberia
haber proporcionado las herramientas necesarias para abordar la materia. Junto
con el perfil derivado de la elevada nota de corte para acceder a la titulacion, el
tipo de alumnado cuenta con condiciones previas que indican una buena predis-
posicion para afrontar la materia con garantias de éxito.

Propuesta de actuacion

Ante este bajo indice de éxito con un perfil del alumnado idoneo, se pro-
puso el desarrollo de actuaciones enfocadas a la mejora de resultados en base a
la mejora en la toma de apuntes. Se trabajo en la recogida de datos y el posterior
procesado de la informacion. Dicha decision se vio reforzada por la importante
cantidad de tiempo que el alumnado dedica a esta tarea y porque incluye multi-
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ples técnicas dentro de una sola herramienta, con la que se tratara de desarrollar
un aprendizaje profundo. Se trataba de cambiar la vision tradicional de la toma
de apuntes, por una mas actual en la que pasar a ser activos y estratégicos en esa
tarea (ver Fig. 2).

\
*Reproducciéon manuscrita o no,
eReproduccién manuscrita fiela la que ha de tomar un caracter
exposicién. estratégico.
*Alumnado como ser pasivo al *Alumnado activo en el )
procesarlainformacién. procesamiento delainformacion.
*Mecanizacién del procedimiento. *Procedimientos diversos que
pueden atender a diferentes
situaciones de aprendizaje. Vision
conceptual.

VISION TRADICIONAL

=
i
mn‘

Figura 2. Diferencias entre la vision actual y la tradicional en la
toma de apuntes.

Con todo ello se plante6 el siguiente objetivo general: mejorar el rendi-
miento del alumnado de la asignatura de Bases de Ingenieria a través de la mejo-
ra en los procesos de recogida y procesamiento de la informacion.

Fases de la actuacion
La innovacion se desarrolld en tres fases:

Fase I: elaboracién de la propuesta

En esta primera fase se han realizado, a su vez, diversas actuaciones: una
deteccion de necesidades, una revision bibliografica sobre el tema a desarrollar y
el disefo de la innovacion.

En la deteccion de necesidades se identificaron las carencias y las posibi-
lidades de mejora. Se plante6 la mejora en la recogida y tratamiento de la infor-
macion con el objetivo de mejorar el rendimiento académico.

Tras realizar una revision bibliografica de la tematica, se optd por desa-
rrollar una propuesta basada en el Método Cornell de toma de apuntes, modifica-
da en base a las necesidades especificas. Para ello se disefiaron tres plantillas (ver
Fig. 3), planteando diferentes zonas con el fin de clasificar, ordenar y procesar la
informacién.

La plantilla 1 se utilizara al inicio de cada tema. Se indicaran los conoci-
mientos previos y/o férmulas necesarios para el tema. También se dispondra una
parte central con un cuerpo para tomar apuntes y dos columnas laterales donde
apuntar observaciones de interés o explicaciones al cuerpo y también para indicar
las palabras clave. Finalmente hay un espacio para indicar el nimero de pagina.
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La plantilla 2 es como la 1, pero sin las indicaciones iniciales de cada tema
ya que se utiliza en las siguientes paginas.

Finalmente, la plantilla 3 se utilizard como dltima pagina para el repaso
del alumnado, incluyendo un resumen y un mapa conceptual.

Tanto en las columnas laterales como en la plantilla 3 se realiza no solo
una toma de informacion, sino un planteamiento del tratamiento eficiente de di-
cha informacion, que servira de cara al estudio y posterior repaso de cara a la
realizacion de pruebas calificables.

CONOCIMIENTOS PREVIOS FORMULAS

EXPLICACIONES DEL CUERPO PARA EL REGISTRO

CUERPO PREGUNTAS Y/O PALABRAS CLAVE

Pagina _1_de _X_

EXPLICACIONES DEL
CUERPO

CUERPO PARA EL REGISTRO PREGUNTAS Y/O PALABRAS CLAVE

Pagina ___ de X

RESUMEN

Pagina _X_de X_

Figura 3. plantillas disenadas partiendo del Método Cornell.

Por tltimo, se diseno la planificacion de la propia puesta en marcha de la
innovacion. En ella se llevaria a cabo una metodologia para la recogida de datos
que seria de disefio mixto (cualitativa y cuantitativa), con el fin de llevar a término
una triangulacion de datos de cara a la obtencion de resultados lo méas contrasta-
da posible.

Fase II: implementacién en el aula y recogida de datos

En lo referido a la implementacion en el aula hay que indicar que la expe-
riencia se ha llevado a cabo en el altimo tema, lo que permite realizar una compa-
rativa de resultados con los temas anteriores. Se ha aplicado para todo el grupo
clase (N=50), por lo que también se desarrollara comparacién con alumnado de
cursos anteriores.
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Por ultimo, se desarroll6 una recogida de datos mixta, tal y como se puede
observar en la Figura 4, utilizando las siguientes herramientas de recogida de

informacion:
« Observacién: tomando notas y fotografias por parte de observadores
externos.

« Interrogacion: se realizara un cuestionario mixto pre-post, que se basa
en el disefiado por Herrera y Gallardo (2006), contando con validacién
previa. Se trata de un cuestionario con preguntas tipo Likert de 1 a 4
y otras de tipo abierto para elementos descriptivos. En este apartado
se llevara a cabo una entrevista al profesor que imparte la asignatura,
que sera de tipo semiestructurada.

« Analisis documental: por tltimo, se tomaran los documentos que nos
aporten datos sobre calificaciones finales y parciales de nuestro curso
y de cursos previos.

[ TECNICAS Y HERRAMIENTAS ]

‘ Observacion H Interrogacion H Analisis documental \
Cuestionario | Entrevista no Actas de Pruebasy
‘ Notas Fotografias H mixto ] estructurada calificacién entregables }

Figura 4. Paradigma, técnicas y herramientas de toma de datos
de la investigacion.

Fase III: analisis de los resultados

Consistio6 en el desarrollo del analisis de los datos tomados en la fase ante-
rior, asi como en la redaccion de la experiencia con sus resultados. En el analisis
se plante6 el uso de programas de analisis de datos tanto cualitativos como cuan-
titativos, con el fin de desarrollar unas conclusiones basadas en la triangulacion.

Resultados

Derivado de la observacion se muestra una recogida de informaciéon mas
completa y ordenada desde el inicio, si bien hay una mejora a lo largo de las sesio-
nes. No todo el alumnado considera que lo necesita, pero si en su mayoria.

Los cuestionarios se analizaron con a de Crombach, que arroj6 unos datos de
fiabilidad de a. = 0,707 y a = 0,703 en los cuestionarios iniciales y finales respectiva-
mente, dando por aceptables los datos, si bien seremos cautos con los resultados por
las pruebas de normalidad, tanto la de Kolgomorov-Smirnov como la de Shapiro-Wilk.

Hay un aumento de horas de estudio de la asignatura, ademéas de una me-
jora en cuanto al uso de mapas conceptuales (ver Tabla 1).
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Tabla 1: Diferencia de horas de estudio entre el inicio y el final
de la experiencia.

Estadisticos
HORAS ESTUDIO FINAL

Estadisticos

HORAS ESTUDIO INICIAL
Valido
Perdidos

Media
Mediana

Moda

Rango

Minimo

Maximo

Valido
Perdidos

Media
Mediana

Moda

Rango
Minimo
Maximo

En cuanto a los andlisis descriptivos, se aprecia un desconocimiento pre-
vio de técnicas en la toma de apuntes y en el estudio, lo que ha mejorado signifi-
cativamente a lo largo de la experiencia.

El analisis correlacional de Spearman destaca un descenso en fotocopiar
apuntes de compaiieros, un aumento de la toma de apuntes estratégica o el uso de
técnicas en la toma de apuntes y su procesado con realizaciéon de resimenes y ma-
pas conceptuales. También ha mejorado el uso de recursos para el estudio, tales
como el subrayado o el uso de colores, que ayudan a identificar palabras clave. En
cuanto al posterior uso de estas técnicas, 18 alumnos pretenden seguir utilizando
este método y 13 consideran que es muy util pero que no lo mantendran por su
volumen de trabajo. Solamente 2 alumnos consideran que no es ttil y 3 comentan
que lo ideal seria realizarlo todo el curso. Un 4 % de alumnado no lo considera 1til
frente a un 68 % que lo ve 1til (ver Fig. 5).

@ Prefieren usarlo todo el curso
O Util y lo mantendrén

O Util pero no lo mantendré

O Noes util

ONS/NC

Figura 5. Porcentaje de opiniones del alumnado respecto a la
utilidad y posterior uso de las plantillas.

Se indica la opcion de mejora de las plantillas, concretamente en el cuer-

po central para que sea mas amplio, algo corroborado con las observaciones del
profesor.
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En cuanto al analisis de datos documentales, se contrastan datos de ca-
lificaciones entre los 5 temas de la asignatura y también con respecto a los dos
cursos anteriores. Se realiza un anélisis comparativo con las frecuencias de las ca-
lificaciones, donde no hay una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a medias, pero se produce una tendencia hacia la homogeneizacion de las califi-
caciones en la que aparecen notas con mas aprobados y en la que desaparecen
los extremos. En cuanto al namero de aprobados la mejora es ostensible en la
experiencia (ver Tabla 2).

En la comparacion entre temas, en el que se desarrolla la experiencia, se
aprecia esa tendencia a la homogeneizacion de calificaciones.

Tabla 2. Frecuencias y porcentajes de aptos en los examenes.

CURSO EXPERIENCIA CURSO ANTERIOR DOS CURSOS ANTES
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje
No apto 10 18,2 30 52,6 32 68,1
Apto 45 81,8 27 47,4 15 31,9
Total 55 57 47
Conclusiones

En respuesta a los objetivos, la experiencia de registro de la informacion y
su posterior tratamiento, se ha concluido lo siguiente:

Mejora el rendimiento, aumentando el porcentaje de aprobados y desapa-
reciendo las notas méas bajas homogeneizando las calificaciones, lo que nos indica
que se produce ese aprendizaje profundo que se pretendia desde un inicio.

Derivado de todo ello, el alumnado comenta la mejora de confort en el es-
tudio de cara a los examenes, si bien hay que tener en cuenta que esto ha supuesto
un aumento de la carga de estudio para el alumnado sin que hayamos tenido una
subida significativa de la media.

Propuestas de mejora

Se observa la posibilidad de implementar la experiencia desde el inicio
de curso, asi como la mejora de las plantillas incorporando espacios mas amplios
para tomar los apuntes.

También se plantea la posibilidad de mejorar el cuestionario en cuanto a
su grado de fiabilidad.

En cuanto al anélisis de datos cabe la posibilidad de contrastar la infor-
macion con los arrojados por futuras implementaciones.

Finalmente, se podria realizar la experiencia en otras asignaturas o ramas
de conocimiento, asi como desarrollar nuevas intervenciones incluyendo cuestio-
nes relacionadas con el pensamiento critico con el objetivo de aumentar de forma
significativa el aprendizaje significativo del alumnado.
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DE TODO UN POCO

Noticias de actualidad

En este afio 2022 la Facultad de Ciencias Bioldgicas y Ambientales (FC-
CBA) ha continuado con su actividad académica, asi como organizando y par-
ticipando en numerosos eventos de caracter cientifico, formativo y cultural. Se
han retomado ademas algunas de las actividades que fue necesario suspender o
desarrollar con restricciones durante los anos que hemos pasado de pandemia.

Un afno mas, y como sucede ya desde hace siete, nuestra Facultad vuel-
ve a aparecer en el ranking que elabora el Diario El Mundo sobre las mejores
universidades de Espafia, para cursar, en esta ocasion, la titulacién de Ciencias
Ambientales.

Digno también de mencion y congratulacion es que Sara Garcia Alonso,
alumna brillante que fue de Biotecnologia y del Master Universitario en Metodo-
logia de Investigacion en Biologia Fundamental y Biomedicina de nuestra Facul-
tad, ha sido recientemente seleccionada en la nueva promocion de astronautas de
la Agencia Espacial Europea (ESA) que podran viajar a la Luna y a Marte (Fig.
1). Junto al ingeniero aeronautico Pablo Alvarez Fernindez, también leonés y
formado en la ULe, son los primeros espanoles seleccionados por la ESA desde
Pedro Duque, quien ingreso6 al cuerpo de astronautas europeos en 1992.

También es motivo de felicitacion que la revista AmbioCiencias continte
siendo una publicacién de referencia, habiéndose contabilizado en el repositorio
de la Biblioteca universitaria de la Universidad de Le6n (Buleria), un elevado nu-
mero de visitas y descargas.

Figura 1. Sara Garcia Alonso, seleccionada como astronauta de
la Agencia Espacial Europea (ESA).
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Jornadas, congresos y conferencias

El 11 de febrero se conmemoro el Dia Internacional de la mujer y la
niita en la Ciencia. Desde la Unidad de Cultura Cientifica de la ULe se coor-
dinaron numerosas actividades con el objetivo de hacer patente el trabajo de las
investigadoras y promover iniciativas que favorezcan la igualdad de género en
el ambito cientifico. Varias profesoras de la Facultad fueron las encargadas de
visibilizar en los centros educativos de la provincia de Leén la importancia del
mundo de la ciencia y de la figura de la mujer como un referente en la investiga-
cion cientifica. Se abordaron diferentes teméticas, como el seguimiento desde el
espacio de los incendios forestales, la importancia del estudio del polen, el co-
nocimiento de las plantas, o la perspectiva de género en la actividad cientifica.
También se imparti6 una conferencia y desarroll6 una mesa redonda el dia 2 de
febrero titulada: “Tras los pasos de pioneras de la ciencia: El techo de cristal’,
con la participacion de las Dras. M.2 Luz Centeno y Penélope Garcia-Angulo.

Un afio més, la Asociacion de Biotecnologos de Ledn (ABLe), organizo el ci-
clo de conferencias de divulgacion cientifica ConCiencia. Las ponencias, con una
duracion de 45 minutos, se presentaron en la fundacion Sierra Pambley todos los
viernes del mes de marzo. La Dra. Sonia Sdnchez Campos imparti6 la conferencia:
“La regeneracioén del organismo: Ciencia y Ficcion” y las investigadoras Rosalia
Fernandez Alonso, Lorena Lopez Ferreras y Laura Maeso Alonso la ponencia titu-
lada: “Explorando nuevas funciones de la familia p53: mucho mds que supresores
tumorales”. También organizadas por ABLe, se celebraron en el café Varsovia, los
dias 26 de octubre y 2 y 9 de noviembre, las Jornadas Con Ciencia, Té, que fue-
ron enmarcadas en la Semana de la Ciencia de Castilla y Leon. Se impartieron doce
pequeiias charlas a cargo de estudiantes de Grado, Méster o Doctorado.

Durante los meses de marzo y abril continuamos con la celebracion del
I Ciclo de Conferencias de Investigacion y Divulgacion Cientifica de
la FCCBA, que se habia iniciado en el mes de octubre del pasado afio 2021.
En esta ocasion, los Drs. Raul Mateos Gonzalez y Daniela Canestrari impartie-
ron, respectivamente, las charlas tituladas: “Electrificando microorganismos” y
“Entre cooperacion y competicion: complicaciones sociales en aves”. Uno de los
objetivos de este ciclo de conferencias es establecer posibles colaboraciones de
investigacion entre los profesores de la Facultad.

En la Universidad de Tras Os Montes y Alto Douro (Vila Real, Portugal),
se celebraron entre el 31 de marzo y el 2 de abril, las IV Jornadas Ibéricas de
Genética y Biotecnologia (Fig. 2). Los principales objetivos de estas Jorna-
das son el intercambio de conocimientos cientificos entre alumnos, profesores y
cientificos, actualizando asi contenidos en las areas de Genética y Biotecnologia.
La organizacion se realiza desde la Facultad, la Universidad de Tras Os Montes y
Alto Douro, el Nucleo de Estudiantes de Genética y Biotecnologia (ADNGB) y la
Asociacion de Biotecnologos de Leon (ABLe). El Dr. Pedro Garcia, las Dras. Ana
Isabel Gonzalez, Penélope Garcia-Angulo y M2 Luz Centeno, ademés de Patricia
De La Madrid, Maria Fernandez Fernandez y Marta Martinez Lopez (presidenta,
vocal de divulgacion y tesorera de ABLe), formaron parte del Comité Organizador
de dichas Jornadas. Se impartieron conferencias por cientificos de renombre na-

164  FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

cional e internacional y se presentaron otras contribuciones cientificas en talleres
tematicos.

Genética y

De 31/

Figura 2: Cartel informativo IV Jornadas Ibéricas de Genética
y Biotecnologia.

Los dias 4, 5 y 6 de abril se celebraron las IIT Jornadas de Puertas
Abiertas, con el objetivo de acercar al futuro alumnado universitario la oferta
de Grados de la ULe, los servicios universitarios y las facilidades para estudiar en
los Campus de Le6n y Ponferrada. Fueron organizadas por los Vicerrectorados de
Estudiantes y Relaciones Institucionales y con la Sociedad y consistieron, entre
otras actividades, en presentaciones, charlas y talleres dirigidos a los estudiantes
de los institutos de ensefianza secundaria de la provincia. Este afio pudieron re-
tomarse de manera presencial, aunque en paralelo se mantuvieron las Jornadas
online. En esa misma linea, los dias 15, 16 y 17 de junio y con el titulo “Encuentra
tu momento” se desarrollaron las ITT Jornadas online de Posgrados de la
ULe, en las que se ofertaron sesiones de chats, charlas de profesores y folletos
informativos sobre los 35 masteres y 17 programas de Doctorado que se imparten
en Leon y Ponferrada. El dia 30 de marzo habia tenido lugar en la Facultad una
sesion informativa sobre los Méasteres que se imparten en el Centro.

El 277 de abril se organizaron desde la Facultad, y a través de la platafor-
ma Google Meet, las Jornadas de Orientaciéon Profesional. Rosa Villacé,
responsable del Colegio de Bidlogos de Castilla y Leén, y Marian Fernandez y Yo-
landa Gonzalez, de la Fundaciéon General de la ULe y de la Empresa (FGULEM)
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impartieron dos conferencias sobre becas, primeras ofertas de empleo y salidas
profesionales. Se presentaron también otras cuatro charlas en las que egresados
de la Facultad hablaron de su trayectoria y experiencia profesional en distintos
ambitos de trabajo.

El dia 29 de abril, y a través de videoconferencia, el Dr. Jon E. Swenson,
Catedratico Emérito de la Universidad noruega de Ciencias de la Vida, imparti6 la
conferencia titulada: “Wildlife management. A comparison of a European model
(Norway) and a North American model (Montana, USA)”.

Los dias 5y 6 de mayo tuvo lugar la 122 Conferencia internacional
sobre revistas cientificas CRECS 2022. Desde el Consejo de Redacciéon de
la revista AmbioCiencias se presento el poster titulado: “Gestion editorial de la
revista universitaria de divulgacion cientifica. La experiencia de 15 afnios de Am-
bioCiencias”, en el que expusimos los datos mas relevantes y logros de nuestra
revista.

El dia 13 de octubre la Dra. Angela Bernardo Alvarez, antigua alumna de
la Facultad, dict6 la conferencia titulada: “Edicion genética en seres humanos:
¢Qué desafios éticos y juridicos plantea sobre la libertad de investigacion?” y
el 14 de octubre el Dr. Juan Anguita (investigador del Centro CICbioGUNE del
Pais Vasco), imparti6 la charla: “Inmunidad innata entrenada en homeostasis y
enfermedad: el papel de la microbiota”.

Cursos

Varios profesores de la Facultad participaron, como en anos anteriores,
en la direccion e imparticion de Cursos o, Cursos de Verano y de Extension
Universitaria.

Durante el mes de septiembre, el Dr. Eduardo Garcia Ortega y los Dres.
Roberto Lopez Gonzélez y Fernando José Pereira Garcia dirigieron los Cursos
o titulados, respectivamente: “Fisica para estudiantes de Ciencias”y “Quimica
para titulaciones de grado en Ciencias Experimentales”. Los cursos, orientados
para alumnos de nuevo ingreso, tienen como objetivo repasar, afianzar y com-
plementar conceptos basicos ya estudiados en el Bachillerato y en la Formacion
Profesional.

Desde septiembre hasta marzo, y dirigido por el Dr. Arsenio Ferniandez
Lopez, se impartid el Curso de Extension Universitaria: “Buenas practicas
de laboratorio”.

Y en el mes de julio se celebraron los Cursos de Verano: Biologic-Art”
(organizado por las Dras. Marta Eva Garcia Gonzalez y Estrella Alfaro Saiz) y
“Biologia de la Conservacion de Flora y Fauna en la Cordillera Cantabrica”bajo
la direccion de las Dras. Marta Eva Garcia Gonzalez y Raquel Alonso Redondo.

Innovaciéon docente, divulgacion cientifica y otras actividades
El PDI de la Facultad ha continuado organizando y participando en acti-
vidades de innovaciéon docente y divulgacién cientifica.
Los dias 21y 22 de abril se celebraron las VIIT Jornadas de Investi-
gadoras de Castilla y Leén. Se realizaron de forma presencial, pudiendo
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ademaés seguirse online mediante retransmision a través del Canal de YouTube
del evento. En esta edicion, fue la Universidad de Ledn la encargada de la orga-
nizacion y varias profesoras de la Facultad formaron parte tanto del Comité del
Cientifico como del Organizador. El objetivo de las Jornadas es dar visibilidad a
la participacion de la mujer en el &mbito de la investigacion en diferentes areas
tematicas (Ingenieria y Arquitectura, Tecnologia; Fisica; Quimica; Medicina y
Ciencias Biomédicas; Ciencias de la Tierra y del Medioambiente; Matematicas,
Estadistica y Economia).

El dia 8 de mayo tuvo lu-
gar el Geolodia 2022 (Fig. 3).
Es una actividad coordinada por
la Sociedad Geolégica de Espana
que se realiza el primer fin de se-
mana de mayo en todas las pro-
vincias de Espafia. Su objetivo
fundamental es acercar la geolo-
gia y el patrimonio geolégico al
publico general, con la finalidad
de que sirva de estimulo para de-
sarrollar y potenciar un turismo
cientifico que contribuya a gene-
rar riqueza en zonas rurales de
la provincia. El Geolodia Le6én
2022 se desarroll6 este afio con
una visita guiada y gratuita a
las Torcas de Barrientos, en las
proximidades de Astorga. Fue
organizada por los profesores Ja- §
vier Fernandez Lozano y Espe-
ranza Fernandez.

Con motivo de la cele-
braciéon del Sexto Dia Inter-
nacional de la Fascinacion
por las Plantas (FoPD 2022)
profesores de las Areas de Bota-
nica, Ecologia y de Fisiologia Vegetal, asi como del Herbario LEB-‘Jaime Andrés’,
organizaron durante el mes de mayo un completo programa de actividades que
incluyeron conferencias, talleres, jornadas practicas, visita botanica al Campus
de Vegazana, Liga Botanica, etcétera) (Fig. 4). La iniciativa, que es coordinada
por la Organizacion Europea de Ciencias de las Plantas (European Plant Science
Organization, EPSO), fue seguida en al menos 30 paises. Tiene como objetivo lo-
grar que el mayor ntimero de personas posible se sienta fascinada por las plantas,
dada la notable aplicacion y utilidad que tienen en numerosos campos como la
agricultura, la horticultura, la silvicultura y la conservacion del medio ambiente,
entre otros.

Figura 3: Cartel informativo Geolodia 22
Leon.
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Figura 4: Actividades conmemoracion VI Dia Internacional de
la Fascinacion por las Plantas.
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El viernes dia 8 de julio se desarroll6 en el Aula Magna San Isidoro del
Rectorado de la ULe el acto de Graduacion de las promociones 2021-22 de
la FCCBA (Fig. 5). El Dr. Pedro José Aguado Rodriguez imparti6 la conferencia
titulada “¢De qué hablamos cuando hablamos de gestion de la calidad?”.

Figura 5: Acto Académico de la Graduacion de las promociones
2021-22 de la FCCBA.
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El 30 de septiembre se celebr6 una nueva ediciéon de la “Noche europea
de l@s investigador@s”. Desde la Unidad de Cultura Cientifica de la ULE se
prepar6 una interesante oferta de actividades en las que los investigadores tu-
vieron la oportunidad de mostrar la diversidad de la ciencia y su impacto en la
vida cotidiana de los ciudadanos, asi como estimular el interés por las carreras
cientificas y técnicas, especialmente entre los jévenes. En esta edicién, los gru-
pos de investigacion de la ULe “Limnologia y Biotecnologia Ambiental” y “Micro-
Bio-ULE”, desarrollaron, respectivamente, los talleres: “Plantas acudticas: unas
grandes desconocidas”y “¢Eso es bioquimica? Experimentos sencillos para des-
cubrir la bioquimica”. Ademas, el Dr. Michal Letek imparti6 la microcharla: “Su-
perbacterias, la pandemia silenciosa’.

Del 14 al 20 de noviembre tuvo lugar una nueva edicion de la Semana
de la Ciencia en Castilla y Leén, con la coordinaciéon del Parque Cientifico
Universidad de Valladolid y la colaboracién de la Consejeria de Educacion a tra-
vés de la Fundaciéon Universidades y Ensefianzas Superiores de Castilla y Le6n.
Se realizaron talleres, conferencias, charlas, exposiciones y visitas, con el objetivo
de cumplir con la misién de acercar a todos los publicos la ciencia, la tecnologia y
lainnovacidn. Varios profesores de la Facultad participaron en la misma desarro-
llando, entre otras, las actividades siguientes: “Mujeres en la Limnologia”, Visita
al laboratorio de Inmunologia e Inmunoterapia o “¢Conoces la relacién entre
las plantas y las alergias?... Te lo contamos.

La Asociaciéon BIOMA (Asociacion Cultural de estudiantes de Biologia)
también organizo6 a lo largo de este curso varias actividades entre las que se pue-
den destacar un taller de insectos y aracnidos, un concurso de fotografia, una
visita a los yacimientos de Atapuerca o una charla sobre el elefante africano.

Festividad de San Alberto Magno

El viernes 11 de noviembre celebramos la festividad de nuestro patrén,
San Alberto Magno (Fig. 6). El Acto Académico tuvo lugar en el Aula Magna de
la Facultad y fue presidido por el Decano. El Dr. Cesar de la Fuente Nuilez, an-
tiguo alumno de la Facultad y hoy catedratico en la Universidad de Pensilvania,
impartio la conferencia “La revolucion de las mdquinas: desarrollo de nuevos
antibidticos disefiados por ordenador”. Se entregaron distinciones honorificas
a los profesores de la Facultad jubilados durante el curso 2021-22, se impusie-
ron las becas a los Licenciados en Biologia de la promocién 1992-97 y se reali-
z6 un homenaje a los alumnos de la primera promocién por su 50 aniversario
(1972-22). Se anuncié ademas la concesion de los Premios Anuales “DSM-Vita-
tene Awards for Academic Excelence” y “Premio Fin de Carrera a la Excelencia
Académica Insud Pharma S.L.” y se realizo la presentacion del libro “La Biologia
a hombros de gigantes. 23 de los nuestros”, editado por la Facultad y el Servicio
de Publicaciones de la ULe.
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Figura 6: Acto Académico San Alberto Magno 2022.

El programa de actividades también incluyo6 la proyeccion de los docu-
mentales “Valle de lobos” y “Albatross”y el cortometraje “El ocaso del urogallo”
los dias 7 y 8 de noviembre.
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Si tienes alguna sugerencia o quieres

enviarnos tus articulos, tu proyecto de tesis
o alguna fotografia para
la portada, ponte en contacto con nosotros:
ambiociencias@unileon.es

La edicion electronica de la revista se

puede consultar en:
https://centros.unileon.es/biologia/ambiocienciasi/

En contraportada: logotipo disenado por el Dr.
Estanislao de Luis Calabuig como anuncio del
quincuagésimo aniversario de los estudios de Biologia

en Leon.
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