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C ierto que la ciencia, rebelandose, al parecer
contra el destino, ha inventado el microscopio,
con la mira de sorprender tan mintsculos enemigos
(y esto representa ya un fruto intelectual del micro-
bio). Mal hariais, sin embargo, en vanagloriaros de
tan grosero instrumento. Juguete harto imperfecto
todavia, a su incapacidad resolutiva escapan millo-
nes de vidas infinitesimales, ultramicroscopicas:
las bacterias de las bacterias; el impalpable polvo
de miriadas vitales disperso en el aire, el agua y
las tierras; las imperceptibles colonias intracelula-
res, especie de federaciones simbiéticas, que ahora
solamente comienzan a alborear, a titulo de arries-
gadisimas conjeturas, en la mente de algunos
sabios audaces. Algun dia os sera licito quizd ras-
trear la morfologia y costumbres de tan diminutas
Yy ultramicroscopicas organizaciones confinantes
con la nada y muy distantes aun de las mds gro-
seras construcciones moleculares. Mas para ello os
serd fuerza abandonar los sencillos principios de la
optica amplificante fundados sobre el fenémeno
banal de la refraccién de las ondas luminosas vist
bles (oscilaciones bastas sobre las cuales sélo ejer-
cen influencia particulaplastidio superiores a unas
décimas de micra), y recurrir a radiaciones invist
bles, infinitamente delicadas y todavia ignotas, de
la materia imponderable. Y asi y todo, la ciencia no
podré agotar los dominios de la vida. Lo invisible,
infinitamente mds importante que lo visible, os
envolverd siempre, y cada edad tendrd sus enemi-
gos inaccesibles, porque el alazdn del progreso sélo
galopa espoleado por el calcarniar de la muerte.
Quien esté familiarizado con la obra de los
naturalistas rusos del ultimo tercio del siglo XIX,
al leer este parrafo podria pensar que tiene en sus
manos la traducciéon (muy elegante, por cierto) de
algin texto de autores como Konstantin
Sergeevich Merezhkovsky (1855-1921), Andrei
Sergeevich Famintsyn (1835-1918), o Boris
Mijaylovich Kozo-Polyansky (1890-1957). Sin
embargo, no es necesario ir tan lejos. El texto se
debe a nuestro Santiago Ramoén y Cajal (1852-
1934), y se encuentra en El pesimista corregido,
uno de sus Cuentos de vacaciones [1]. Cajal escri-
bio el libro en 1885, pero lo publicé 20 afios mas

tarde, y demuestra las aptitudes de Cajal para la
ciencia ficcién. El subtitulo de la obra es
Narraciones seudocientificas, e inicialmente tenia
doce relatos, pero finalmente solamente publico
cinco: A secreto agravio, secreta venganza, El
fabricante de honradez, La casa maldita, El pest
mista corregido, y El hombre natural y el hombre
artificial. Algunos de estos cuentos reflejan la fas-
cinacién de Cajal por los microorganismos y por la
manera que tiene el cuerpo de luchar contra la
invasion microbiana. De Cuentos de vacaciones se
han hecho varias ediciones (por ejemplo, en la
Coleccién Austral de Espasa Calpe) y reciente-
mente se ha traducido al inglés (por Laura Otis,
University of Illinois Press, 2001 [2]).

Siendo estudiante de medicina, Cajal escribi6
una novela "biolégica" - asi la definié él- que mos-
traba el cuerpo humano desde la perspectiva
microbiana y como un campo de batalla entre los
leucocitos y las células invasoras. Desgra-
ciadamente, estas primeras obras, inéditas, se
han perdido.

La idea de la existencia de la simbiosis, y de su
papel en la evolucion, no es nueva en biologia. No
obstante, hasta hace muy poco correspondia mas
bien al sector que podriamos calificar de hetero-
doxo, y a autores que no eran especialmente bien
vistos por el nucleo central, "autorizado" y "auto-
rizador", del pensamiento biol6gico moderno.

La madre naturaleza nunca se ha acomodado,
y probablemente nunca vaya a hacerlo, a los
deseos de dominio con que nuestra especie ha
intentado doblegarla. La naturaleza es demasiado
"salvaje", o demasiado "anarquica", dependiendo
del trasfondo ideolégico con el que se la contem-
ple. Pero hay un dicho castellano que indica que,
bien al contrario, "es muy sabia". Los gemelos
idénticos, con una dotacién genética semejante,
nunca son absolutamente idénticos en sus mani-
festaciones. Por ejemplo, sus conexiones neurona-
les difieren tanto entre ellos como puedan diferir
las de dos personas sin ningun vinculo genético.
La identidad absoluta es una fantasia platénica,
como lo es el absoluto control biolégico. E1 mundo
real esta marcado por diferencias, ambigltiedades,
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impurezas, mezclas y experiencias. Los genes pue-
den fluir entre microorganismos en un parpadeo
del tiempo geologico. La segunda ley de la termo-
dinamica muestra una tendencia probabilistica a
mezclar diferencias, a romper gradientes. La natu-
raleza odia el vacio. Todo microbidlogo sabe del
esfuerzo que cuesta mantener axénicamente una
cepa bacteriana durante un periodo de tiempo
prolongado. El mundo tangible no favorece la
pureza genética. La naturaleza, impredecible y
alevosa para algunos, juega ora dispersando, ora
reuniendo, conjuntos variopintos de multiples ele-
mentos.

Genes, DNA, de indiscutible origen procariético
se hallan en plantas, animales y hongos. Nuestra
identidad genética se ramifica continuamente por
efecto de genes bacterianos o viricos extrafios, o
incluso por bacterias y virus que no son patoégenos
invasores, sino que se integran constante y nece-
sariamente en lo que creemos es nuestro yo mas
puro.

Cuando se habla de modificacion genética
- "manipulacién" para sus detractores- , de biotec-
nologia, se proyecta un halo de oscuridad y surge
el temor ante lo que cerebros malvados seran
capaces de perpetrar. Y sin embargo, la ingenieria
genética en si, los procesos biotecnolégicos, tienen
tantos eones como la propia vida celular, previa en
casi cuatro mil millones de afos a la apariciéon de
la especie humana sobre la Tierra. Sexo, simbiosis
y formacién de comunidades vivas de muy dife-
rentes tipos son formas de biotecnologia y de
"manipulacién" genética endoégena que han permi-
tido, y determinado, la evolucion de la humani-
dad.

Las ideas cientificas influyen sobre la vida coti-
diana y ayudan a la formacién de perspectivas
nuevas y de enfoques criticos sobre el futuro del
pensamiento humano. La aproximacién popular a
la ciencia debe desligarse de cualquier tendencia
dogmatica, religiosa o magica, en la explicacion de
los fenémenos y en el planteamiento de sus hip6-
tesis. Sucede, sin embargo, que puesto que
muchas de las preguntas que se hace la ciencia
estan en la base de las inquietudes humanas
- "nuestro origen, por ejemplo-, las distintas reli-
giones y recientemente la pseudociencia han idea-
do respuestas para dichas preguntas. Para tran-
quilidad de los buenos espiritus, la ciencia no esta
interesada en contradecir la explicaciéon que cada
una de las religiones ofrece a esos interrogantes.
Solo, que la ciencia, esencialmente pragmatica,
limita la busqueda de sus respuestas y la de sus
objetos de estudio a elementos y cuestiones fisica-
mente verificables. En todas cuantas respuestas
ha dado la ciencia su objetivo no ha sido nunca

vencer a los creyentes religiosos, sino convencer a
los dogmaticos, cualesquiera que sean sus atuen-
dos.

Cuando se consideran en su conjunto las gran-
des incoégnitas, hay que tener en cuenta la utiliza-
cién y la distincién que a menudo se hace de los
elementos del mundo vivo. La abstraccion corrien-
te de la unidad de la vida y su medio sobre la
superficie de la Tierra tiene consecuencias que los
humanos apenas hemos empezado a entender. La
vida es una fuerza geolégica y hace que las condi-
ciones para su mantenimiento - adecuacion de la
temperatura, de la composicién quimica del suelo
y de las proporciones de gases presentes en la
atmosfera- sean aportadas por la propia vida.
Eugene Odum apoy6 la idea de la biosfera como
un sistema homeostatico o cibernético formado
por componentes vivos e inertes; incluso com-
prendié el papel fundamental que en dicho siste-
ma desempenaban los microorganismos. Cuando
se habla de la fisiologia de los mamiferos y de los
mecanismos por los cuales se mantiene la tempe-
ratura corporal, o las concentraciones de calcio,
sodio o potasio en sus estrechos limites, se esta
hablando de materia cientifica, no filoséfica, ni
teologica, ni teleolégica. De igual forma, cuando
nos referimos a la geofisiologia, a los mecanismos
que han mantenido la composicién de la atmoésfe-
ra lejos de un equilibrio estable a través de millo-
nes de afios, nos estamos refiriendo a flujos de
energia y materia que los cientificos pueden inves-
tigar. Sin embargo, y como indica Ramon Margalef
en su Introduccién a la edicién espafola de La
Biosfera (3), la ampliacién de cualquier vision glo-
bal a otros dominios de la ciencia o de la filosofia,
en el sentido de superponer, al considerar la evolu-
cion del mundo fisico, una nueva esfera en la que
podrian tener cabida la mente, la inteligencia o el
espiritu, era casi de prever.

Simbiosis es la conexiéon fisica entre organis-
mos de diferentes especies, una asociacién que en
ocasiones resulta extrana. Miembros de especies
con una relacion muy lejana pueden unirse
mediante sus raices, por medio de agujeros en su
esqueleto, en la piel, por conexiones humorales o
de muchas otras formas. En sentido estricto, los
miembros simbiontes individuales de al menos
dos especies tienen que estar en contacto la mayor
parte del tiempo. Si relajamos este criterio y per-
mitimos que ese contacto se retraiga, vemos inme-
diatamente que todos los seres vivos sobre la
Tierra estan en contacto a través del agua, la
atmosfera y el suelo, y todos parecen haber halla-
do cobijo en la superficie de un planeta limitado.

Un descubrimiento moderno de la biologia es
que algunas simbiosis son contingentes. Los
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socios, como los huéspedes (ambos sentidos), lle-
gan y se van al albur de las condiciones. Otras
simbiosis, una vez cubierta una etapa flexible, se
convierten en asociaciones estables. A medida que
los primeros huéspedes se quedan, las codepen-
dencias llevan a nuevas estructuras. Toda vida
posee algin tipo de conexién con cualquier otra
forma de vida. Comunidades tan complejas como
las que hemos observado en el intestino de los ter-
mes, por ejemplo, han permanecido inalteradas
durante millones de afios (4), precisamente por-
que esa comunidad permite un tipo especial de
vida a un conjunto de organismos de los cuales
solamente nos fijamos en el mas externo y mayor:
el insecto.

Con pocas excepciones, las bacterias general-
mente no mueren, si bien se las puede matar. Si
disponen de agua en estado liquido, y de donado-
res y aceptores de electrones adecuados, prosi-
guen su crecimiento celular por divisiéon indefini-
da. La muerte "programada", como hecho predeci-
ble en la historia de la vida, aparece por primera
vez en bacterias fisica y morfoléogicamente muy
complejas: las cianobacterias. Dichos organismos
poseen unas células diferenciadas -los heterocis-
tes-, que llevan a cabo la fijacién de nitrégeno y
que son "mortales”, ya que no pueden reproducir-
se y su muerte estd programada genéticamente.
Pero la muerte programada esta mucho mas des-
arrollada en los organismos que evolucionaron
como comunidades bacterianas, los eucariotas. A
diferencia de algunas células bacterianas (como
los mencionados heterocistes de las cianobacte-
rias), la célula de levadura -un eucariota- no se
reproduce indefinidamente. Por ejemplo, observa-
da con el microscopio electrénico de barrido, una
célula de levadura en crecimiento muestra una
cicatriz circular en cada lugar donde se ha forma-
do una yema. A medida que van apareciendo mas
y mas yemas, que se desprenden formando nue-
vas células, se aprecian mas cicatrices en diferen-
tes lugares de la superficie celular. Cuando hay
muchas cicatrices, la célula de levadura deja de
reproducirse y muere. Los animales y las plantas
que se reproducen sexualmente han llevado la
muerte celular aiin mas lejos. Debemos distinguir
dos clases de células, las del cuerpo, o soma, que
mueren, y las células reproductoras, o germen,
que retienen su capacidad de producir nuevos
organismos mediante division celular. Lo que sole-
mos llamar la individualidad de estos organismos
es en realidad una simbiosis compleja de muchos
organismos que anteriormente tuvieron una vida
independiente, lo cual implica ajuste e integracion
constantes. Una de las invenciones de la vida, la
reproduccion a través de la fusion sexual y la

repeticion imperfecta de las formas, es un elemen-
to clave en la evolucioén.

Evolucién es historia; consiste en experimentar
cambios a través del tiempo. Muchas veces se dice
que las estrellas y galaxias, el sistema solar y los
planetas, las distintas formas de vida y las socie-
dades, "evolucionan". La forma que toma esa "evo-
lucion" es actualmente objeto de estudio y atrae
cada vez mayor atenciéon. La superficie de nuestro
planeta ha cambiado como respuesta a la vida que
se desarrollaba sobre ella, de la misma manera
que la propia vida ha cambiado en respuesta a la
evolucion de la Tierra. La biosfera es muy antigua.
La Tierra viva tiene casi cuatro mil millones de
anos, solo seiscientos millones de afios menos que
el propio planeta. La continuidad y unidad de la
vida que conocemos se muestra claramente en la
uniformidad de los sistemas genéticos y de la com-
posicién molecular de los organismos que la inte-
gran. La biologia molecular muestra de forma con-
vincente que toda la vida actual sobre la Tierra
comparte un antecesor comun. Hay pues un lazo
intimo entre evolucién y organismos. La evolucion
conecta toda la vida a través del tiempo. Toda la
vida sobre la Tierra esta conectada a través del
espacio-tiempo quatridimensional.

Muchos anos antes de que los biélogos moder-
nos contaran con los instrumentos para averiguar
si las células debian su complejidad a microorga-
nismos simbioticos, un naturalista ruso, el antes
citado Merezhkovsky, intuyé que los cloroplastos
de las plantas, esas lentejuelas verdes de las célu-
las fotosintéticas, son unos invasores "recientes",
unos pasajeros que han modificado las prestacio-
nes del vehiculo al cual se han subido.
Merezhkovsky se dio cuenta de que esos organu-
los celulares se parecian mucho mas a las ciano-
bacterias (en aquella época se llamaban "algas
azules", aunque no son ni lo uno ni lo otro), que a
cualquier otra estructura de la célula. Averigué
también que los cloroplastos se reproducen por si
mismos, independientemente del ciclo de division
celular. Observo que, simplemente, se separaban
por fisiébn, como las bacterias, pero lo hacian en
los confines de la célula. Merezhkovsky vy
Famintsyn, que habia intentado que los cloroplas-
tos se reprodujeran en cultivo axénico, propusie-
ron que dichos organulos son en realidad ciano-
bacterias que se instalaron en un primer antece-
sor de las células de plantas y posteriormente per-
dieron su autonomia.

La célula eucariética, provista de nucleo, es la
unidad anatémica elemental que compone el cuer-
po de animales, plantas y hongos; proviene de las
primeras bacterias, a partir de las cuales evolu-
cion6 mediante una serie de simbiosis. El origen
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de la célula eucariota es un caso especial del fené-
meno general de evolucion de asociaciones micro-
bianas. La apariciéon de especies asociadas y su
coevolucion empezé como minimo hace 3.500
millones de afios y ha llegado hasta la actualidad.
Las interacciones microbianas desempenaron
también un importante papel en la evoluciéon de
las células, a la vez que tuvieron efectos profundos
sobre los sedimentos de la superficie de la Tierra y
la atmosfera.

Hace ya mas de 30 afios que pisamos la Luna y
tuvimos ocasién de contemplarnos desde el espa-
cio. Desde ese mismo espacio hemos podido perci-
bir una Tierra que es modificada por esa vida que
cobija, en tanto ella misma, la Tierra, transforma
a la propia vida. La evolucién de la célula no es
algo desconocido ni misterioso. Puede descifrarse
y seguirse a través de las multiples huellas que ha
ido dejando y que nosotros, ayudados por nuestra
inteligencia y tecnologia, podemos interpretar. Esa
interpretacién puede ser conservadora, ajustan-
dose a los limites de las teorias y explicaciones
que otros han propuesto, o arriesgada, revolucio-
naria, yendo mas alla de esos limites, aunque
siempre basandose en datos que permiten la
extralimitacién. En ciencia no hay saltos en el
vacio que puedan permanecer irresolutos por
mucho tiempo; como tampoco hay errores dura-
deros.

La historia de la célula esta fuertemente ligada
a la de la Tierra y esto es algo que podemos com-
prender siguiendo el origen y la evolucién de la
vida a partir de su componente esencial, la célula
procariética. La evolucién comprende, ademas de
cambios genéticos en las poblaciones de organis-
mos, cambios en los ambientes terrestres. La uni-
versalidad de la bioquimica de la reproducciéon es
consecuencia del origen comun de toda la vida en
la Tierra. Todos los seres vivos que conocemos
proceden de células que contenian sistemas de
transmisién de informacién basados en la replica-
cion del DNA y en la sintesis de proteinas dirigida
por RNA mensajero.

La teoria simbiética del origen y evolucion celu-
lar se apoya en dos conceptos biolégicos. El pri-
mero y fundamental es la divisién del mundo vivo
entre organismos procaroticos y eucariodticos,
entre bacterias y los otros organismos compuestos
de células con nucleo, es decir, protoctistas, ani-
males, hongos y plantas El segundo concepto es
que algunas partes de la célula eucariotica se for-
maron directamente a partir de asociaciones per-
manentes de organismos de diferentes especies.
Tres clases de organulos (cilios, mitocondrias y
plastidios fotosintéticos) fueron una vez bacterias
de vida libre que, por mecanismos simbiéticos,

pasaron a formar parte de otras bacterias diferen-
tes. Una aproximaciéon distinta, tradicional, esta-
blece una filiacién directa y mantiene que las
organulos celulares (centriolos, mitocondrias y
plastidios) evolucionaron a partir de una compar-
timentacion en el interior de las células. La teoria
simbiética entronca en gran manera con un pen-
samiento evolutivo como el que desarrollaron
genéticos, ecologos y citélogos, incluyendo cienti-
ficos que fundieron la genética mendeliana con la
seleccién natural de Darwin. También se apoya en
campos nuevos o revitalizados como la biologia
molecular, especialmente el estudio de los acidos
nucleicos y la secuencia y estructura de las prote-
inas, la micropaleontologia, que estudia las prue-
bas mas tempranas de la vida, e incluso la quimi-
ca y la fisica atmosféricas en tanto en cuanto
estan relacionadas con la generacion biolégica de
gases.

Tres circunstancias son necesarias para que
tenga lugar la evolucion: Reproduccién, variacio-
nes transmisibles o mutaciones y presién ambien-
tal selectiva. Asegurada la primera, las otras dos
se producen de forma irremediable. Entre las
numerosas presiones ambientales, cabe mencio-
nar variaciones en la temperatura, en la cantidad
y cualidad de la luz solar, en las concentraciones
de sales en el agua, etc. Es légico pensar que, muy
pronto en la evolucién temprana de la célula, la
fermentacion de pequenas moléculas y metaboli-
tos universales proporcionaron energia y carbono
para la sintesis de acidos nucleicos. Cualquier
organismo capaz de convertir un compuesto que
estuviese disponible en otro necesario para la
reproduccién celular podria sobrevivir en ausen-
cia del compuesto que anteriormente habia sido
necesario. La evolucién del metabolismo bacteria-
no puede seguirse mediante el estudio de la dis-
tribucién actual de las vias metabolicas de los pro-
cariotas, de las ventajas selectivas de sus produc-
tos finales y de la conservacién bioquimica.

El aumento en la concentracion de oxigeno en
la atmésfera provocd una crisis. Anteriormente, se
habian extendido las poblaciones de bacterias
anaerébicas. Ahora, la supervivencia exigia micro-
bios capaces de tolerar el oxigeno. Las respuesta
de los procariotas fue extraordinariamente diver-
sa, sobre todo cuando se compara con la aerobio-
sis uniforme de los eucariotas (aunque siguen
conservando la capacidad anaeré6bica). Grupos de
microbios que presentaban una gran divergencia,
como actinobacterias, bacilos, espiroquetas y cia-
nobacterias, desarrollaron vias metabolicas dife-
rentes, pero analogas, para enfrentarse al aumen-
to de oxigeno. Algunos miembros de cada uno de
los grupos principales de procariotas anaerobios
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se volvieron tolerante para el oxigeno e incluso lo
utiliz6. Por lo menos unos de ellos se convirtieron
en diversos tipos de mitocondrias. Cuando el oxi-
geno acumulado en la atmoésfera alcanzo6 la con-
centracion que mantiene en la actualidad, ya
habia muchas clases de bacterias que habitaban
mares y lagos, cubrian los suelos y liberaban
esporas en el aire. Estromatolitos y microfésiles,
abundantes y diseminados en el tiempo y en el
espacio, son testigos incontrovertibles de la edad
de oro de los procariotas, mucho antes de la
explosién morfolégica de la vida eucariética. La
acumulacion de oxigeno atmosférico puso fin a la
produccién abidtica de compuestos organicos, ya
que éstos son destruidos rapidamente por el oxi-
geno libre. Las bacterias pasaron a establecer una
estrecha interdependencia para el suministro de
gases, ventilacién y eliminacién de los productos
de desecho. Emergieron muchas clases de relacio-
nes, incluidas la simbiosis, el parasitismo, y la
depredacién. Una clase de simbiosis llevo a la for-
macion de nuevos tipos de células.

Todas las grandes innovaciones en la evolucién
de las células tuvieron lugar antes de la aparicion
de cualquier animal, planta u hongo. La principal
ruta bioquimica ya habia sido establecida y se
habian desarrollado los patrones de mitosis, meio-
sis y fecundacién en algunos protistas, aunque no
en todos. Hace unos 700 millones de anos, ciertos
eucariotas heterétrofos que habian ingerido pro-
cariotas fotosintéticos devinieron en algas. Hace
400 millones de afios ya puede hablarse de un
asentamiento bien establecido de plantas, anima-
les y hongos.

La Tierra, Venus y Marte son como tres siste-
mas hermanos, tres planetas con origenes pareci-
dos que ocupan lugares proximos en el sistema
solar, en una zona que consideramos "habitable".
Parece arriesgado afirmar esto cuando las condi-
ciones de la Tierra, donde tenemos la certeza de
que existe vida, son tan diferentes de las que se
dan en los otros dos planetas. Sin embargo, estas
grandes diferencias no existian al principio.
Ocurrié que uno de los tres se vio sometido a una
serie de fenémenos que fueron cambiando sus
condiciones hasta hacerlo totalmente distinto a
los otros. Estos, Martes y Venus, siguieron una
trayectoria que podriamos llamar normal, dentro
de los canones planetarios. En el otro, la Tierra,
apareci6 un fenémeno que llamamos vida, que fue
modificando su aspecto, su estructura y otras
caracteristicas fundamentales hasta hacerlo radi-
calmente diferente a sus hermanos del espacio.

El estudio de la biologia moderna tiene una
deuda contraida con los procariotas y ésta es la
idea de que las caracteristicas de la Tierra estan

perfectamente disefiadas para mantener la vida
tal como la conocemos. Disponemos del oxigeno
que respiramos gracias a que aparecié una forma
de vida, se reprodujo, experimenté cambios y evo-
lucion6. Los primeros procariotas no necesitaban
una atmosfera oxigenada pero cuando el oxigeno
apareci6, debido a la actividad metabdlica proca-
ri6tica, se adaptaron al cambio y transmitieron
esa caracteristica a sus descendientes. La Tierra
pudo asi albergar sucesivas formas de vida, inclu-
so la humana. Otra caracteristica de nuestro pla-
neta, producto asimismo de los procariotas, supo-
ne una siguiente aportacion al estudio de la biolo-
gia y es que todos los procesos que originaron la
vida - biopoyéticos- , no son suficientes por si mis-
mos para asegurar la continuacién y permanencia
de la vida en nuestro planeta. Eso explicaria la
ausencia de vida en Marte; no que nunca haya
habido vida alli, sino que tal vez no prospero.
Puede que se haya originado vida muchas veces,
pero la falta de otros fenémenos, la formacion de
un ecosistema - ecopoyesis-, no permiti6 que la
vida siguiera adelante. La aparicion de ecosiste-
mas significa la existencia de células diferentes
que aprovechan los subproductos de otras célu-
las, y la irrupcién de un tercer tipo que aprovecha
lo que han dejado las segundas; al final, las pri-
meras células de esta serie utilizan lo que han
producido las ultimas, estableciéndose un ciclo de
materia que usa la energia del sol para las trans-
formaciones quimicas. Esta aparicion de ecosiste-
mas fue esencial porque en tanto que la energia
solar es aparentemente ilimitada, no sucede lo
mismo con la materia que hay sobre la Tierra. Ese
comportamiento de los microorganismos, aprove-
chamiento maximo de la energia y reciclado maxi-
mo aseguroé la continuidad y permanencia de la
vida sobre la Tierra. Nuestra especie, los huma-
nos, también somos consecuencia de ello.
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C ierto que la ciencia, rebelandose, al parecer
contra el destino, ha inventado el microscopio,
con la mira de sorprender tan mintsculos enemigos
(y esto representa ya un fruto intelectual del micro-
bio). Mal hariais, sin embargo, en vanagloriaros de
tan grosero instrumento. Juguete harto imperfecto
todavia, a su incapacidad resolutiva escapan millo-
nes de vidas infinitesimales, ultramicroscopicas:
las bacterias de las bacterias; el impalpable polvo
de miriadas vitales disperso en el aire, el agua y
las tierras; las imperceptibles colonias intracelula-
res, especie de federaciones simbiéticas, que ahora
solamente comienzan a alborear, a titulo de arries-
gadisimas conjeturas, en la mente de algunos
sabios audaces. Algun dia os sera licito quizd ras-
trear la morfologia y costumbres de tan diminutas
Yy ultramicroscopicas organizaciones confinantes
con la nada y muy distantes aun de las mds gro-
seras construcciones moleculares. Mas para ello os
serd fuerza abandonar los sencillos principios de la
optica amplificante fundados sobre el fenémeno
banal de la refraccién de las ondas luminosas vist
bles (oscilaciones bastas sobre las cuales sélo ejer-
cen influencia particulaplastidio superiores a unas
décimas de micra), y recurrir a radiaciones invist
bles, infinitamente delicadas y todavia ignotas, de
la materia imponderable. Y asi y todo, la ciencia no
podré agotar los dominios de la vida. Lo invisible,
infinitamente mds importante que lo visible, os
envolverd siempre, y cada edad tendrd sus enemi-
gos inaccesibles, porque el alazdn del progreso sélo
galopa espoleado por el calcarniar de la muerte.
Quien esté familiarizado con la obra de los
naturalistas rusos del ultimo tercio del siglo XIX,
al leer este parrafo podria pensar que tiene en sus
manos la traducciéon (muy elegante, por cierto) de
algin texto de autores como Konstantin
Sergeevich Merezhkovsky (1855-1921), Andrei
Sergeevich Famintsyn (1835-1918), o Boris
Mijaylovich Kozo-Polyansky (1890-1957). Sin
embargo, no es necesario ir tan lejos. El texto se
debe a nuestro Santiago Ramoén y Cajal (1852-
1934), y se encuentra en El pesimista corregido,
uno de sus Cuentos de vacaciones [1]. Cajal escri-
bio el libro en 1885, pero lo publicé 20 afios mas

tarde, y demuestra las aptitudes de Cajal para la
ciencia ficcién. El subtitulo de la obra es
Narraciones seudocientificas, e inicialmente tenia
doce relatos, pero finalmente solamente publico
cinco: A secreto agravio, secreta venganza, El
fabricante de honradez, La casa maldita, El pest
mista corregido, y El hombre natural y el hombre
artificial. Algunos de estos cuentos reflejan la fas-
cinacién de Cajal por los microorganismos y por la
manera que tiene el cuerpo de luchar contra la
invasion microbiana. De Cuentos de vacaciones se
han hecho varias ediciones (por ejemplo, en la
Coleccién Austral de Espasa Calpe) y reciente-
mente se ha traducido al inglés (por Laura Otis,
University of Illinois Press, 2001 [2]).

Siendo estudiante de medicina, Cajal escribi6
una novela "biolégica" - asi la definié él- que mos-
traba el cuerpo humano desde la perspectiva
microbiana y como un campo de batalla entre los
leucocitos y las células invasoras. Desgra-
ciadamente, estas primeras obras, inéditas, se
han perdido.

La idea de la existencia de la simbiosis, y de su
papel en la evolucion, no es nueva en biologia. No
obstante, hasta hace muy poco correspondia mas
bien al sector que podriamos calificar de hetero-
doxo, y a autores que no eran especialmente bien
vistos por el nucleo central, "autorizado" y "auto-
rizador", del pensamiento biol6gico moderno.

La madre naturaleza nunca se ha acomodado,
y probablemente nunca vaya a hacerlo, a los
deseos de dominio con que nuestra especie ha
intentado doblegarla. La naturaleza es demasiado
"salvaje", o demasiado "anarquica", dependiendo
del trasfondo ideolégico con el que se la contem-
ple. Pero hay un dicho castellano que indica que,
bien al contrario, "es muy sabia". Los gemelos
idénticos, con una dotacién genética semejante,
nunca son absolutamente idénticos en sus mani-
festaciones. Por ejemplo, sus conexiones neurona-
les difieren tanto entre ellos como puedan diferir
las de dos personas sin ningun vinculo genético.
La identidad absoluta es una fantasia platénica,
como lo es el absoluto control biolégico. E1 mundo
real esta marcado por diferencias, ambigltiedades,
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impurezas, mezclas y experiencias. Los genes pue-
den fluir entre microorganismos en un parpadeo
del tiempo geologico. La segunda ley de la termo-
dinamica muestra una tendencia probabilistica a
mezclar diferencias, a romper gradientes. La natu-
raleza odia el vacio. Todo microbidlogo sabe del
esfuerzo que cuesta mantener axénicamente una
cepa bacteriana durante un periodo de tiempo
prolongado. El mundo tangible no favorece la
pureza genética. La naturaleza, impredecible y
alevosa para algunos, juega ora dispersando, ora
reuniendo, conjuntos variopintos de multiples ele-
mentos.

Genes, DNA, de indiscutible origen procariético
se hallan en plantas, animales y hongos. Nuestra
identidad genética se ramifica continuamente por
efecto de genes bacterianos o viricos extrafios, o
incluso por bacterias y virus que no son patoégenos
invasores, sino que se integran constante y nece-
sariamente en lo que creemos es nuestro yo mas
puro.

Cuando se habla de modificacion genética
- "manipulacién" para sus detractores- , de biotec-
nologia, se proyecta un halo de oscuridad y surge
el temor ante lo que cerebros malvados seran
capaces de perpetrar. Y sin embargo, la ingenieria
genética en si, los procesos biotecnolégicos, tienen
tantos eones como la propia vida celular, previa en
casi cuatro mil millones de afos a la apariciéon de
la especie humana sobre la Tierra. Sexo, simbiosis
y formacién de comunidades vivas de muy dife-
rentes tipos son formas de biotecnologia y de
"manipulacién” genética endoégena que han permi-
tido, y determinado, la evolucion de la humani-
dad.

Las ideas cientificas influyen sobre la vida coti-
diana y ayudan a la formacién de perspectivas
nuevas y de enfoques criticos sobre el futuro del
pensamiento humano. La aproximacién popular a
la ciencia debe desligarse de cualquier tendencia
dogmatica, religiosa o magica, en la explicacion de
los fenémenos y en el planteamiento de sus hip6-
tesis. Sucede, sin embargo, que puesto que
muchas de las preguntas que se hace la ciencia
estan en la base de las inquietudes humanas
- "nuestro origen, por ejemplo-, las distintas reli-
giones y recientemente la pseudociencia han idea-
do respuestas para dichas preguntas. Para tran-
quilidad de los buenos espiritus, la ciencia no esta
interesada en contradecir la explicaciéon que cada
una de las religiones ofrece a esos interrogantes.
Solo, que la ciencia, esencialmente pragmatica,
limita la busqueda de sus respuestas y la de sus
objetos de estudio a elementos y cuestiones fisica-
mente verificables. En todas cuantas respuestas
ha dado la ciencia su objetivo no ha sido nunca

vencer a los creyentes religiosos, sino convencer a
los dogmaticos, cualesquiera que sean sus atuen-
dos.

Cuando se consideran en su conjunto las gran-
des incoégnitas, hay que tener en cuenta la utiliza-
cién y la distincién que a menudo se hace de los
elementos del mundo vivo. La abstraccion corrien-
te de la unidad de la vida y su medio sobre la
superficie de la Tierra tiene consecuencias que los
humanos apenas hemos empezado a entender. La
vida es una fuerza geolégica y hace que las condi-
ciones para su mantenimiento - adecuacion de la
temperatura, de la composicién quimica del suelo
y de las proporciones de gases presentes en la
atmosfera- sean aportadas por la propia vida.
Eugene Odum apoy6 la idea de la biosfera como
un sistema homeostatico o cibernético formado
por componentes vivos e inertes; incluso com-
prendié el papel fundamental que en dicho siste-
ma desempenaban los microorganismos. Cuando
se habla de la fisiologia de los mamiferos y de los
mecanismos por los cuales se mantiene la tempe-
ratura corporal, o las concentraciones de calcio,
sodio o potasio en sus estrechos limites, se esta
hablando de materia cientifica, no filoséfica, ni
teologica, ni teleolégica. De igual forma, cuando
nos referimos a la geofisiologia, a los mecanismos
que han mantenido la composicién de la atmoésfe-
ra lejos de un equilibrio estable a través de millo-
nes de afios, nos estamos refiriendo a flujos de
energia y materia que los cientificos pueden inves-
tigar. Sin embargo, y como indica Ramon Margalef
en su Introduccién a la edicién espafola de La
Biosfera (3), la ampliacién de cualquier vision glo-
bal a otros dominios de la ciencia o de la filosofia,
en el sentido de superponer, al considerar la evolu-
cion del mundo fisico, una nueva esfera en la que
podrian tener cabida la mente, la inteligencia o el
espiritu, era casi de prever.

Simbiosis es la conexiéon fisica entre organis-
mos de diferentes especies, una asociacién que en
ocasiones resulta extrana. Miembros de especies
con una relacion muy lejana pueden unirse
mediante sus raices, por medio de agujeros en su
esqueleto, en la piel, por conexiones humorales o
de muchas otras formas. En sentido estricto, los
miembros simbiontes individuales de al menos
dos especies tienen que estar en contacto la mayor
parte del tiempo. Si relajamos este criterio y per-
mitimos que ese contacto se retraiga, vemos inme-
diatamente que todos los seres vivos sobre la
Tierra estan en contacto a través del agua, la
atmosfera y el suelo, y todos parecen haber halla-
do cobijo en la superficie de un planeta limitado.

Un descubrimiento moderno de la biologia es
que algunas simbiosis son contingentes. Los
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socios, como los huéspedes (ambos sentidos), lle-
gan y se van al albur de las condiciones. Otras
simbiosis, una vez cubierta una etapa flexible, se
convierten en asociaciones estables. A medida que
los primeros huéspedes se quedan, las codepen-
dencias llevan a nuevas estructuras. Toda vida
posee algin tipo de conexién con cualquier otra
forma de vida. Comunidades tan complejas como
las que hemos observado en el intestino de los ter-
mes, por ejemplo, han permanecido inalteradas
durante millones de afios (4), precisamente por-
que esa comunidad permite un tipo especial de
vida a un conjunto de organismos de los cuales
solamente nos fijamos en el mas externo y mayor:
el insecto.

Con pocas excepciones, las bacterias general-
mente no mueren, si bien se las puede matar. Si
disponen de agua en estado liquido, y de donado-
res y aceptores de electrones adecuados, prosi-
guen su crecimiento celular por divisiéon indefini-
da. La muerte "programada", como hecho predeci-
ble en la historia de la vida, aparece por primera
vez en bacterias fisica y morfoléogicamente muy
complejas: las cianobacterias. Dichos organismos
poseen unas células diferenciadas -los heterocis-
tes-, que llevan a cabo la fijacién de nitrégeno y
que son "mortales”, ya que no pueden reproducir-
se y su muerte estd programada genéticamente.
Pero la muerte programada esta mucho mas des-
arrollada en los organismos que evolucionaron
como comunidades bacterianas, los eucariotas. A
diferencia de algunas células bacterianas (como
los mencionados heterocistes de las cianobacte-
rias), la célula de levadura -un eucariota- no se
reproduce indefinidamente. Por ejemplo, observa-
da con el microscopio electrénico de barrido, una
célula de levadura en crecimiento muestra una
cicatriz circular en cada lugar donde se ha forma-
do una yema. A medida que van apareciendo mas
y mas yemas, que se desprenden formando nue-
vas células, se aprecian mas cicatrices en diferen-
tes lugares de la superficie celular. Cuando hay
muchas cicatrices, la célula de levadura deja de
reproducirse y muere. Los animales y las plantas
que se reproducen sexualmente han llevado la
muerte celular aiin mas lejos. Debemos distinguir
dos clases de células, las del cuerpo, o soma, que
mueren, y las células reproductoras, o germen,
que retienen su capacidad de producir nuevos
organismos mediante division celular. Lo que sole-
mos llamar la individualidad de estos organismos
es en realidad una simbiosis compleja de muchos
organismos que anteriormente tuvieron una vida
independiente, lo cual implica ajuste e integracion
constantes. Una de las invenciones de la vida, la
reproduccion a través de la fusion sexual y la

repeticion imperfecta de las formas, es un elemen-
to clave en la evolucioén.

Evolucién es historia; consiste en experimentar
cambios a través del tiempo. Muchas veces se dice
que las estrellas y galaxias, el sistema solar y los
planetas, las distintas formas de vida y las socie-
dades, "evolucionan". La forma que toma esa "evo-
lucion" es actualmente objeto de estudio y atrae
cada vez mayor atenciéon. La superficie de nuestro
planeta ha cambiado como respuesta a la vida que
se desarrollaba sobre ella, de la misma manera
que la propia vida ha cambiado en respuesta a la
evolucion de la Tierra. La biosfera es muy antigua.
La Tierra viva tiene casi cuatro mil millones de
anos, solo seiscientos millones de afios menos que
el propio planeta. La continuidad y unidad de la
vida que conocemos se muestra claramente en la
uniformidad de los sistemas genéticos y de la com-
posicién molecular de los organismos que la inte-
gran. La biologia molecular muestra de forma con-
vincente que toda la vida actual sobre la Tierra
comparte un antecesor comun. Hay pues un lazo
intimo entre evolucién y organismos. La evolucion
conecta toda la vida a través del tiempo. Toda la
vida sobre la Tierra esta conectada a través del
espacio-tiempo quatridimensional.

Muchos anos antes de que los biélogos moder-
nos contaran con los instrumentos para averiguar
si las células debian su complejidad a microorga-
nismos simbioticos, un naturalista ruso, el antes
citado Merezhkovsky, intuyé que los cloroplastos
de las plantas, esas lentejuelas verdes de las célu-
las fotosintéticas, son unos invasores "recientes",
unos pasajeros que han modificado las prestacio-
nes del vehiculo al cual se han subido.
Merezhkovsky se dio cuenta de que esos organu-
los celulares se parecian mucho mas a las ciano-
bacterias (en aquella época se llamaban "algas
azules", aunque no son ni lo uno ni lo otro), que a
cualquier otra estructura de la célula. Averigué
también que los cloroplastos se reproducen por si
mismos, independientemente del ciclo de division
celular. Observo que, simplemente, se separaban
por fisiébn, como las bacterias, pero lo hacian en
los confines de la célula. Merezhkovsky vy
Famintsyn, que habia intentado que los cloroplas-
tos se reprodujeran en cultivo axénico, propusie-
ron que dichos organulos son en realidad ciano-
bacterias que se instalaron en un primer antece-
sor de las células de plantas y posteriormente per-
dieron su autonomia.

La célula eucariética, provista de nucleo, es la
unidad anatémica elemental que compone el cuer-
po de animales, plantas y hongos; proviene de las
primeras bacterias, a partir de las cuales evolu-
cion6 mediante una serie de simbiosis. El origen
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de la célula eucariota es un caso especial del fené-
meno general de evolucion de asociaciones micro-
bianas. La apariciéon de especies asociadas y su
coevolucion empezé como minimo hace 3.500
millones de afios y ha llegado hasta la actualidad.
Las interacciones microbianas desempefaron
también un importante papel en la evoluciéon de
las células, a la vez que tuvieron efectos profundos
sobre los sedimentos de la superficie de la Tierra y
la atmosfera.

Hace ya mas de 30 afios que pisamos la Luna y
tuvimos ocasién de contemplarnos desde el espa-
cio. Desde ese mismo espacio hemos podido perci-
bir una Tierra que es modificada por esa vida que
cobija, en tanto ella misma, la Tierra, transforma
a la propia vida. La evolucién de la célula no es
algo desconocido ni misterioso. Puede descifrarse
y seguirse a través de las multiples huellas que ha
ido dejando y que nosotros, ayudados por nuestra
inteligencia y tecnologia, podemos interpretar. Esa
interpretacién puede ser conservadora, ajustan-
dose a los limites de las teorias y explicaciones
que otros han propuesto, o arriesgada, revolucio-
naria, yendo mas alla de esos limites, aunque
siempre basandose en datos que permiten la
extralimitacién. En ciencia no hay saltos en el
vacio que puedan permanecer irresolutos por
mucho tiempo; como tampoco hay errores dura-
deros.

La historia de la célula esta fuertemente ligada
a la de la Tierra y esto es algo que podemos com-
prender siguiendo el origen y la evolucién de la
vida a partir de su componente esencial, la célula
procariética. La evolucién comprende, ademas de
cambios genéticos en las poblaciones de organis-
mos, cambios en los ambientes terrestres. La uni-
versalidad de la bioquimica de la reproducciéon es
consecuencia del origen comun de toda la vida en
la Tierra. Todos los seres vivos que conocemos
proceden de células que contenian sistemas de
transmisién de informacién basados en la replica-
cion del DNA y en la sintesis de proteinas dirigida
por RNA mensajero.

La teoria simbiética del origen y evolucion celu-
lar se apoya en dos conceptos biolégicos. El pri-
mero y fundamental es la divisién del mundo vivo
entre organismos procaroticos y eucariodticos,
entre bacterias y los otros organismos compuestos
de células con nucleo, es decir, protoctistas, ani-
males, hongos y plantas El segundo concepto es
que algunas partes de la célula eucariotica se for-
maron directamente a partir de asociaciones per-
manentes de organismos de diferentes especies.
Tres clases de organulos (cilios, mitocondrias y
plastidios fotosintéticos) fueron una vez bacterias
de vida libre que, por mecanismos simbiéticos,

pasaron a formar parte de otras bacterias diferen-
tes. Una aproximacion distinta, tradicional, esta-
blece una filiacién directa y mantiene que las
organulos celulares (centriolos, mitocondrias y
plastidios) evolucionaron a partir de una compar-
timentacion en el interior de las células. La teoria
simbiética entronca en gran manera con un pen-
samiento evolutivo como el que desarrollaron
genéticos, ecologos y citélogos, incluyendo cienti-
ficos que fundieron la genética mendeliana con la
seleccién natural de Darwin. También se apoya en
campos nuevos o revitalizados como la biologia
molecular, especialmente el estudio de los acidos
nucleicos y la secuencia y estructura de las prote-
inas, la micropaleontologia, que estudia las prue-
bas mas tempranas de la vida, e incluso la quimi-
ca y la fisica atmosféricas en tanto en cuanto
estan relacionadas con la generacion biolégica de
gases.

Tres circunstancias son necesarias para que
tenga lugar la evolucion: Reproduccién, variacio-
nes transmisibles o mutaciones y presién ambien-
tal selectiva. Asegurada la primera, las otras dos
se producen de forma irremediable. Entre las
numerosas presiones ambientales, cabe mencio-
nar variaciones en la temperatura, en la cantidad
y cualidad de la luz solar, en las concentraciones
de sales en el agua, etc. Es légico pensar que, muy
pronto en la evolucién temprana de la célula, la
fermentacion de pequenas moléculas y metaboli-
tos universales proporcionaron energia y carbono
para la sintesis de acidos nucleicos. Cualquier
organismo capaz de convertir un compuesto que
estuviese disponible en otro necesario para la
reproduccién celular podria sobrevivir en ausen-
cia del compuesto que anteriormente habia sido
necesario. La evolucién del metabolismo bacteria-
no puede seguirse mediante el estudio de la dis-
tribucién actual de las vias metabolicas de los pro-
cariotas, de las ventajas selectivas de sus produc-
tos finales y de la conservacién bioquimica.

El aumento en la concentracion de oxigeno en
la atmésfera provocd una crisis. Anteriormente, se
habian extendido las poblaciones de bacterias
anaerébicas. Ahora, la supervivencia exigia micro-
bios capaces de tolerar el oxigeno. Las respuesta
de los procariotas fue extraordinariamente diver-
sa, sobre todo cuando se compara con la aerobio-
sis uniforme de los eucariotas (aunque siguen
conservando la capacidad anaeré6bica). Grupos de
microbios que presentaban una gran divergencia,
como actinobacterias, bacilos, espiroquetas y cia-
nobacterias, desarrollaron vias metabolicas dife-
rentes, pero analogas, para enfrentarse al aumen-
to de oxigeno. Algunos miembros de cada uno de
los grupos principales de procariotas anaerobios



33:14

Actualidad é SEM

se volvieron tolerante para el oxigeno e incluso lo
utiliz6. Por lo menos unos de ellos se convirtieron
en diversos tipos de mitocondrias. Cuando el oxi-
geno acumulado en la atmoésfera alcanzo6 la con-
centracion que mantiene en la actualidad, ya
habia muchas clases de bacterias que habitaban
mares y lagos, cubrian los suelos y liberaban
esporas en el aire. Estromatolitos y microfésiles,
abundantes y diseminados en el tiempo y en el
espacio, son testigos incontrovertibles de la edad
de oro de los procariotas, mucho antes de la
explosién morfolégica de la vida eucariética. La
acumulacion de oxigeno atmosférico puso fin a la
produccién abidtica de compuestos organicos, ya
que éstos son destruidos rapidamente por el oxi-
geno libre. Las bacterias pasaron a establecer una
estrecha interdependencia para el suministro de
gases, ventilacién y eliminacién de los productos
de desecho. Emergieron muchas clases de relacio-
nes, incluidas la simbiosis, el parasitismo, y la
depredacién. Una clase de simbiosis llevo a la for-
macion de nuevos tipos de células.

Todas las grandes innovaciones en la evolucién
de las células tuvieron lugar antes de la aparicion
de cualquier animal, planta u hongo. La principal
ruta bioquimica ya habia sido establecida y se
habian desarrollado los patrones de mitosis, meio-
sis y fecundacién en algunos protistas, aunque no
en todos. Hace unos 700 millones de anos, ciertos
eucariotas heterétrofos que habian ingerido pro-
cariotas fotosintéticos devinieron en algas. Hace
400 millones de afios ya puede hablarse de un
asentamiento bien establecido de plantas, anima-
les y hongos.

La Tierra, Venus y Marte son como tres siste-
mas hermanos, tres planetas con origenes pareci-
dos que ocupan lugares proximos en el sistema
solar, en una zona que consideramos "habitable".
Parece arriesgado afirmar esto cuando las condi-
ciones de la Tierra, donde tenemos la certeza de
que existe vida, son tan diferentes de las que se
dan en los otros dos planetas. Sin embargo, estas
grandes diferencias no existian al principio.
Ocurrié que uno de los tres se vio sometido a una
serie de fenémenos que fueron cambiando sus
condiciones hasta hacerlo totalmente distinto a
los otros. Estos, Martes y Venus, siguieron una
trayectoria que podriamos llamar normal, dentro
de los canones planetarios. En el otro, la Tierra,
apareci6 un fenémeno que llamamos vida, que fue
modificando su aspecto, su estructura y otras
caracteristicas fundamentales hasta hacerlo radi-
calmente diferente a sus hermanos del espacio.

El estudio de la biologia moderna tiene una
deuda contraida con los procariotas y ésta es la
idea de que las caracteristicas de la Tierra estan

perfectamente disefiadas para mantener la vida
tal como la conocemos. Disponemos del oxigeno
que respiramos gracias a que aparecié una forma
de vida, se reprodujo, experimenté cambios y evo-
lucion6. Los primeros procariotas no necesitaban
una atmosfera oxigenada pero cuando el oxigeno
apareci6, debido a la actividad metabdlica proca-
ri6tica, se adaptaron al cambio y transmitieron
esa caracteristica a sus descendientes. La Tierra
pudo asi albergar sucesivas formas de vida, inclu-
so la humana. Otra caracteristica de nuestro pla-
neta, producto asimismo de los procariotas, supo-
ne una siguiente aportacion al estudio de la biolo-
gia y es que todos los procesos que originaron la
vida - biopoyéticos- , no son suficientes por si mis-
mos para asegurar la continuacién y permanencia
de la vida en nuestro planeta. Eso explicaria la
ausencia de vida en Marte; no que nunca haya
habido vida alli, sino que tal vez no prospero.
Puede que se haya originado vida muchas veces,
pero la falta de otros fenémenos, la formacion de
un ecosistema - ecopoyesis-, no permiti6 que la
vida siguiera adelante. La aparicion de ecosiste-
mas significa la existencia de células diferentes
que aprovechan los subproductos de otras célu-
las, y la irrupcién de un tercer tipo que aprovecha
lo que han dejado las segundas; al final, las pri-
meras células de esta serie utilizan lo que han
producido las ultimas, estableciéndose un ciclo de
materia que usa la energia del sol para las trans-
formaciones quimicas. Esta aparicion de ecosiste-
mas fue esencial porque en tanto que la energia
solar es aparentemente ilimitada, no sucede lo
mismo con la materia que hay sobre la Tierra. Ese
comportamiento de los microorganismos, aprove-
chamiento maximo de la energia y reciclado maxi-
mo aseguroé la continuidad y permanencia de la
vida sobre la Tierra. Nuestra especie, los huma-
nos, también somos consecuencia de ello.
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Tetrahymena: el microorganismo-modelo.

1 protozoo ciliado Tetrahymena thermophila

constituye, junto con Paramecium, un micro-
organismo eucariota modelo dentro del grupo de
los protozoos ciliados. La principal razon de ello es
su elevado grado de "domesticacion” en el labora-
torio, junto con sus caracteristicas genéticas. Las
caracteristicas mas importantes que han hecho de
este ciliado un microorganismo-modelo las pode-
mos resumir en los siguientes puntos:

* Su crecimiento. Se puede cultivar en cultivo
puro o axénico (tanto medio liquido como s6lido) y
en medio definido, lo cual es esencial para aislar
mutantes auxotrofos. La densidad celular que se
puede alcanzar en condiciones 6ptimas (32 °C) es
del orden de 10° celulas/ml. Igualmente, se puede
desarrollar el cultivo continuo, alcanzando niveles
de biomasa muy superiores.

* Su tamaiio. No es uno de los mayores cilia-
dos que se conocen, pero es relativamente grande
(40-50 mm de longitud), lo que facilita la posibili-
dad de transformacién por microinyeccién direc-
tamente en el macronucleo. En la Figura 1 se
muestra una micrografia obtenida por microsco-
pia optica de un cultivo de este microorganismo.

* Su genoma. Como todos los ciliados, presen-
ta en el mismo recinto citoplasmatico dos tipos de
nucleos estructuralmente y funcionalmente dife-
rentes (dimorfismo nuclear). El microntcleo (2n)
constituido por 5 pares de cromosomas metacén-
tricos (un ntimero muy bajo en comparacién con
otros ciliados), puede sufrir mitosis y meiosis por
lo que la segregacion de genes micronucleares es
tipicamente mendeliana. Este nucleo representa
la linea germinal ya que so6lo interviene durante la
conjugacioén, y no expresa su contenido durante el
ciclo crecimiento-division. Por el contrario, el
segundo nucleo denominado, por su mayor tama-
no, macronucleo (45n), el cual se origina a partir
del micronucleo durante la conjugacién, es el
transcripcionalmente activo durante toda la vida
del microorganismo. Su ADN no se distribuye
mitéticamente, sino que existe un reparto aproxi-
mado (amitosis) de su contenido poliploide duran-
te la divison entre las dos futuras células hijas.
Por lo que, los elementos (moléculas subcromoso-
micas) del macrontcleo experimentan una segre-
gacion al azar (segregacion fenotipica), fenomeno
que a un genetista le podria recordar a la segre-

Figura 1. Células de Tetrahymena thermophila.

gacion de plasmidos incompatibles en bacterias.
Asi, un heterocigoto Aa puede dar lugar, después
de n divisiones, a lineas celulares separadas
homocigotas AA y aa. Las piezas de ADN que cons-
tituyen el macronucleo (unas 300 piezas autore-
plicativas (ARPs) subcromosémicas acentromeéri-
cas) se pueden separar por electroforesis de
campo pulsado. Y todas ellas tienen telomeros
(G,T,),,,, €n ambos extremos.

* Su ciclo biolégico. Tetrahymena presenta
una biologia tipicamente eucariota. Su multiplica-
cion es exclusivamente por biparticion transver-
sal. La division celular acompafa un complejo
proceso morfogenético, en donde se elabora la
ciliacién de las futuras células hijas. Ademas del
ciclo crecimiento-division, este ciliado presenta un
proceso sexual (conjugacion) en donde se inter-
cambian nucleos gaméticos (pronucleos haploi-
des) las dos células conjugantes. Del resultado de
la conjugacion derivan cuatro células (cariénidas)
con nuevos macronucleos y micronucleos. Este
proceso ha sido extensamente estudiado por
numerosos ciliatélogos, siendo el proceso de con-
jugacion mejor conocido (citolégica y genética-
mente) entre todos los ciliados [1]. La especie T.
thermophila tiene siete tipos conjugantes (nating
types) diferentes, y para conjugar ambos tipos
celulares han de presentar tipos conjugantes dis-
tintos. La transformacién del microntcleo (2n) en
el nuevo macrontcleo (45n), una vez se han fusio-
nado los prontucleos (n) derivados de cada célula
conjugante, constituye uno de los procesos que
mas ha llamado la atencién a los ciliatoélogos
moleculares, y consiste en una intensa reorgani-
zacion del ADN (fragmentacion en lugares especi-
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ficos en los 5 pares de cromosomas micronuclea-
res para originar las 300 piezas subcromosoémicas
o minicromosomas (ARPs), adiciéon de telomeros
en los extremos y amplificacion para dar las 45
copias del macronucleo).

* Su avanzado analisis genético. Tetrahymena
es uno de los ciliados en que se han desarrollado
mejores herramientas para el analisis genético:
facil aislamiento y caracterizacién de mutantes
(dominantes y recesivos) obtenidos tras mutagé-
nesis estandar, proceso de conjugacion facilmente
inducible en el laboratorio y altamente sincrénico,
posibilidad de induccion de alteraciones viables de
la conjugacién (citogamia, exclusién gendmica,
bloqueo de la fusién de los prontucleos), que con-
lleva la obtencion de homocigosis total a ambos
niveles micro- y macronuclear, o la producciéon de
heterocariontes (micro- y macronucleo genética-
mente distintos en la misma célula), facil mante-
nimiento de mutaciones letales, cepas nulisémi-
cas (pérdida de uno o mas cromosomas) o knoc-
kouts en estado homocigoto en el micronucleo, o
la posibilidad de mapear o localizar genes en los 5
pares de cromosomas micronucleares utilizando
cepas nulisémicas [2].

* Su avanzado analisis molecular. Podemos
transformar Tetrahymena por electroporacion,
bombardeo biolistico o microinyecciéon. El ADN
transformante se puede introducir en el micronua-
cleo, el macronucleo vegetativo o desarrollandose
en la conjugacion (esbozo macronuclear). Se pue-
den construir vectores plasmidicos utilizando el
ADNr macronuclear (esta molécula esta represen-
tada en 9.000 copias/macronucleo). Se puede
sobre-expresar genes, ya utilizando vectores de
alto nimero de copias como utilizando promotores
inducibles de metalotioneinas (exponiendo a la
célula a un metal pesado como el Cd), pudiendo
incrementar la expresion génica en un rango de
unas 1.000 veces. Un novedoso método, desarro-
llado en T. thermophila, hace posible la construc-
cién y utilizacién de ribosomas con ARN antisen-
tido, frente a un determinado ARNm insertado en
el ARNr 26S, y no alterando la funcionalidad del
ribosoma. Lo que facilita la evaluacién de la no
expresion de dicho gen (esencial o no para la célu-
la).

Participacion de Tetrahymena en
descubrimientos fundamentales.

omo una consecuencia de ser un microorga-
nismo-modelo, ampliamente utilizado en mul-
tiples areas de la Biologia, Tetrahymena ha sido el
protagonista unico en el desarrollo de descubri-
mientos fundamentales o hitos realmente relevan-

tes en Biologia. Estos son algunos de ellos:

* Fue el primer microorganismo eucariota en el
que se desarrollo la induccién de cultivos sincré-
nicos, facilitando el analisis de las diferentes fases
del ciclo celular eucariota [3].

* Fue uno de los sistemas vivos que participo
en el descubrimiento de los lisosomas y peroxiso-
mas [4].

* Ha sido un modelo para la identificaciéon y
purificacion de los diferentes componentes de un
motor celular eucariota (el cilio, base de la movili-
dad de los ciliados).

* Fue el sistema vivo pionero en el estudio de
los telomeros, la enzima telomerasa (la primera
retro-transcriptasa eucariota descubierta) y la
funcién de los telomeros en la senescencia celular [5].

* En este ciliado se descubri6, por primera vez,
la capacidad autocatalitica del ARN (ribozimas), lo
que le vali6 a Thomas R. Cech el premio Nobel de
Quimica en 1989. De tal manera, que los intro-
nes del grupo I de Tetrahymena constituyen
actualmente una de las cinco clases de ribozimas
descritas (con autocatalisis intramolecular o en
cis). Se cree que, en el futuro, una de las posibles
aplicaciones de las ribozimas sea la terapia géni-
ca, inhibiendo la expresion temprana de virus
oncogenos de ADN.

* El descubrimiento, relativamente reciente, de
la funcién de la acetilacion de histonas en la
expresion génica se debe a estudios realizados en
este ciliado [6].

Caracteristicas Gnicas de Tetrahymena a ser
explotadas en un futuro.

tras caracteristicas de Tetrahymena que

hacen de este ciliado una herramienta extre-
madamente 1Util y relevante en el futuro desarrollo
de diversas areas biologicas son:

* Su utilizaciéon en la biomonitorizacion de un
medio acuatico (como bioindicador de la presencia
de contaminantes). Este ciliado se ha utilizado en
la evaluacion de mas de 2.000 compuestos poten-
cialmente téxicos para el ser humano originados
por diferentes procesos industriales. Al ser un
microorganismo sin pared celular en estado vege-
tativo, su sensibilidad frente agentes xenobid6ticos
es mayor que cualquier microorganismo eucariota
con pared celular. Tetrahymena es uno de los
pocos microorganismos eucariotas, junto con las
bacterias, en que se ha descrito mejor la aclima-
tacion a solventes organicos, por lo que ofrece una
oportunidad Unica para el estudio de dicha acli-
matacion. Es un excelente modelo eucariota para
estudiar el estrés causado por metales pesados
(sistema idéneo, por la posibilidad de analisis
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genético y rapido crecimiento, en estudios ecotoxi-
colégicos y genotoxicidad). Sus metalotioneinas
(proteinas queladoras de metal pesado) son
inusualmente ricas en residuos de cisteina (domi-
nios de quelacién), por lo que podrian servir como
elementos en la construccién de biosensores
moleculares para metales pesados [7].

» Tetrahymena es el hospedador natural de la
bacteria patégena Legionella. La ruta fagocitica es
reprogramada por la bacteria de una manera simi-
lar a aquella que ocurre en los macréfagos huma-
nos. Esto hace que el binomio Tetrahymena/
Legionella pueda ser una magnifica oportunidad
para estudiar los factores genéticos de ambos
(hospedador y bacteria) involucrados en la patoge-
neicidad bacteriana. Este ciliado es, igualmente,
un potencial habitat celular para la formacién de
numerosos reservorios para diversas bacterias
patégenas, por lo que es un modelo excelente para
desarrollar estrategias que prevengan la entrada
de patogenos que reprograman la ruta fagocitica.

* Tanto en Tetrahymena como en Paramecium
el ATP es un quimiorepelente. Los ciliados son los
unicos microorganismos eucariotas que muestran
receptores para ATP, los cuales presentan una
reacciéon cruzada con anticuerpos frente a recep-
tores de ATP (que al mismo tiempo son los recep-
tores del dolor) de vertebrados [8]. Por lo tanto,
este ciliado constituye una buena oportunidad
para estudiar la transduccién celular sensorial y
las rutas de transduccién de senal. Este protista
responde a la morfina, la insulina e histamina, y
el opioide f-endorfina afecta a la fagocitosis.
Tetrahymena posee proteinas G, componentes de
la ruta del inositol fosfolipido, protein-kinasas,
sistemas adenilato ciclasa/AMPc, guanilato cicla-
sa/GMPc, sistemas calcio-calmodulina y o6xido
nitrico. En resumen, este ciliado constituye un
modelo microbiano para el estudio de la inflama-
cion, receptores del dolor, el efecto de hormonas y
otros mecanismos de transducciéon de sefial, junto
con el efecto de farmacos naturales o sintéticos
sobre sistemas de transduccion de sefial. Por todo
ello, es potencialmente importante en aplicaciones
farmacéuticas y biotecnologicas.

Estas son algunas de las caracteristicas Uinicas
que hacen de este ciliado un microorganismo
eucariota digno de ser considerado como protago-
nista de un futuro proyecto de secuenciaciéon del
genoma.

Proyectos piloto de secuenciacion del
genoma-macronuclear Tetrahymena/
Paramecium: la sorpresa.

Actualmente, existen sélo dos genomas micro-

bianos eucariotas completamente secuenciados;
el primero fue el de la levadura Saccharomyces
cerevisiae (sobre 1997-98) y el segundo ha sido
completado este afio (2002) en otra levadura,
Schizosaccharomyces pombe, lo que demuestra el
merecido poder de la comunidad de cientificos
dedicados al estudio de estos microorganismos.
Igualmente, esta ya muy avanzado el genoma del
protozoo parasito Plasmodium falciparum (de inte-
rés obvio por ser el causante de la malaria).
Ademas, existen mas de una docena de proyectos
de secuenciaciéon de genomas en otros microorga-
nismos eucariotas, algunos de los cuales son:
Leishmania, Giardia, Trypanosoma o Entamoeba
(todos ellos parasitos), junto con Candida,
Aspergillus o Neurospora, entre otros. Pero entre
todos ellos no encontramos todavia a ningin pro-
tozoo ciliado. Los dos mejores candidatos para
abordar proyectos similares son Tetrahymena
thermophila y/o Paramecium, aunque personal-
mente, por las multiples razones anteriormente
expuestas, pienso que el primero es un candidato
mas idéneo que el segundo. En ambos casos, el
tamano estimado del genoma macronuclear ha
secuenciar es del orden de unas 200 Mb, similar
al tamafio del genoma de la mosca del vinagre
(Drosophila), un orden de magnitud superior al de
Saccharomyces y unas quince veces inferior al del
ser humano. A pesar de la ardua tarea que impli-
ca abordar este proyecto de secuenciacion, que
necesariamente implicaria la participacién de
varios grupos de diferentes paises, junto con una
buena financiaciéon, se han llevado a cabo dos
modestos proyectos piloto en ambos ciliados. El
primero comenzé en 1999 en Paramecium, y el
coordinador de los 12 grupos que participaron en
este mini-proyecto fue el Dr. J. Cohen (Francia).
En este proyecto se trataba de identificar y
secuenciar el maximo numero posible de genes
macronucleares de este ciliado, para lo que se
transformaron (por microinyeccién) una serie de
cepas mutantes con diferentes fragmentos de ADN
macronuclear (digestiones con varias endonuclea-
sas), identificando por complementacion la mez-
cla de fragmentos que lleva el gen que revierte el
fenotipo mutante a silvestre, y tras fraccionacion
(por tamarfios) de dicha mezcla se llevo a cabo la
clonacion de la sub-fracciéon y se seleccion6 el clon
que recupera el fenotipo silvestre. Pues bien, se
obtuvo una genoteca formada por fragmentos de
ADN macronuclear de un rango de 6 a 12 Kb, y
con unas 3.139 secuencias codificantes de un
tamano promedio de 500 pb. Como en este ciliado
hay pocos y pequefios intrones, es como secuen-
ciar una genoteca de ADNc. Al descartarse las
secuencias menores de 100 pb, el numero de
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secuencias se redujo a 2.990, lo que representa-
ria una proporcién del genoma del 1-2% (1,5 Mb).
De todas ellas, tras su secuenciacion, se identifi-
caron unas 726 de las cuales 4 codificaban para
diferentes ARNs (ARNt / ARNr) y el resto (722)
para proteinas, de las cuales 9 eran genes conoci-
dos en Paramecium (existentes ya en bases de
datos), mientras los 713 restantes contenian mar-
cos abiertos de lectura (ORFs) completamente
nuevos [9]. Todos los cuales, de forma provisional,
se han clasificado en diversas categorias funcio-
nales, asi, por ejemplo, hay 64 involucrados en el
transporte celular, 82 en crecimiento, 33 en el
balance iénico, etc. La sorpresa fue encontrar que
muchas de las proteinas codificadas por estos
genes de Paramecium presentan una mayor simi-
litud con las correspondientes de los seres huma-
nos, mientras que en otro microorganismo euca-
riota (con genoma completamente secuenciado)
como es Saccharomyces, esas mismas proteinas
son menos similares. Esta sorpresa (agradable
para los ciliatélogos) se confirmé en el segundo
proyecto-piloto, desarrollado en Tetrahymena
thermophila. En el cual participaron sélo 4 grupos
(EEUU y Canad3), y se llevé a cabo la secuencia-
cién de varias genotecas de ADNc [10]. De los 157
clones secuenciados, el 17% se identificaron con
secuencias de genes conocidos de Tetrahymena ya
existentes en bancos de datos, mientras que un
52% del total encontraban similitud con otros
organismos. Entre estas ultimas, el 95% de las
mismas fueron similares a proteinas humanas, y
el 11% de ellas no se encontraban en otros micro-
organismos eucariotas (incluyendo Saccharomyces).
En resumen, estos genes especificos de multicelu-
laridad se presentan tanto en Tetrahymena como
Paramecium, pero no asi en otros microorganis-
mos eucariotas como las levaduras.

Los protozoos ciliados surgieron hace unos
1.000 millones de afios (era Proterozoica, edén
Precambrico), son mas antiguos que los hongos
(incluyendo las levaduras). Si recordamos el arbol
filogenético de los eucariotas elaborado usando el
ARNr, podemos ver que pudo existir un ancestro
comun para los ciliados y, por otra parte, los hon-
gos, animales y plantas. Por lo que, los genes de
multicelularidad (de biologia animal) pudieran
haber surgido en ese ancestro comun, mantenién-
dose en los ciliados y perdiéndose en otros micro-
organismos eucariotas (las levaduras han perdido
estructuras comunes en metazoos, como los cen-
triolos). En cualquier caso, poseemos (en los cilia-
dos) una magnifica oportunidad de atribuir fun-
ciones (gendémica funcional) a muchos genes pre-
sentes igualmente en el ser humano y que se des-
conoce aun su funcién. Esta es una de las prin-

cipales razones que podemos argumentar en
defensa de un futuro proyecto de secuenciacion
completa de genoma macronuclear de
Tetrahymena. El propulsor mas entusiasta de este
gran proyecto es el Dr. E. Orias (EEUU), con el que
nuestro grupo participa actualmente en un mini-
proyecto sobre aislamiento y caracterizacion de
genes de Tetrahymena involucrados en multiples
formas de estrés celular, lo que contribuira, igual-
mente, al conocimiento del genoma macronuclear
de Tetrahymena. Esperemos que la propuesta de
la secuenciaciéon del genoma de Tetrahymena
(apoyada por numerosos grupos de diversos pai-
ses) se haga realidad en un préximo futuro.
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1 protozoo ciliado Tetrahymena thermophila

constituye, junto con Paramecium, un micro-
organismo eucariota modelo dentro del grupo de
los protozoos ciliados. La principal razon de ello es
su elevado grado de "domesticacion” en el labora-
torio, junto con sus caracteristicas genéticas. Las
caracteristicas mas importantes que han hecho de
este ciliado un microorganismo-modelo las pode-
mos resumir en los siguientes puntos:

* Su crecimiento. Se puede cultivar en cultivo
puro o axénico (tanto medio liquido como so6lido) y
en medio definido, lo cual es esencial para aislar
mutantes auxotrofos. La densidad celular que se
puede alcanzar en condiciones 6ptimas (32 °C) es
del orden de 10° celulas/ml. Igualmente, se puede
desarrollar el cultivo continuo, alcanzando niveles
de biomasa muy superiores.

* Su tamaiio. No es uno de los mayores cilia-
dos que se conocen, pero es relativamente grande
(40-50 mm de longitud), lo que facilita la posibili-
dad de transformacién por microinyeccion direc-
tamente en el macronucleo. En la Figura 1 se
muestra una micrografia obtenida por microsco-
pia optica de un cultivo de este microorganismo.

* Su genoma. Como todos los ciliados, presen-
ta en el mismo recinto citoplasmatico dos tipos de
nucleos estructuralmente y funcionalmente dife-
rentes (dimorfismo nuclear). El microntcleo (2n)
constituido por 5 pares de cromosomas metacén-
tricos (un nimero muy bajo en comparacién con
otros ciliados), puede sufrir mitosis y meiosis por
lo que la segregacion de genes micronucleares es
tipicamente mendeliana. Este nuicleo representa
la linea germinal ya que s6lo interviene durante la
conjugacioén, y no expresa su contenido durante el
ciclo crecimiento-division. Por el contrario, el
segundo nucleo denominado, por su mayor tama-
no, macronucleo (45n), el cual se origina a partir
del micronucleo durante la conjugacién, es el
transcripcionalmente activo durante toda la vida
del microorganismo. Su ADN no se distribuye
mitéticamente, sino que existe un reparto aproxi-
mado (amitosis) de su contenido poliploide duran-
te la divison entre las dos futuras células hijas.
Por lo que, los elementos (moléculas subcromoso-
micas) del macrontcleo experimentan una segre-
gacion al azar (segregacion fenotipica), fenomeno
que a un genetista le podria recordar a la segre-

Figura 1. Células de Tetrahymena thermophila.

gacion de plasmidos incompatibles en bacterias.
Asi, un heterocigoto Aa puede dar lugar, después
de n divisiones, a lineas celulares separadas
homocigotas AA y aa. Las piezas de ADN que cons-
tituyen el macronucleo (unas 300 piezas autore-
plicativas (ARPs) subcromosémicas acentromeéri-
cas) se pueden separar por electroforesis de
campo pulsado. Y todas ellas tienen telomeros
(G,T,),,,, €n ambos extremos.

* Su ciclo biolégico. Tetrahymena presenta
una biologia tipicamente eucariota. Su multiplica-
cion es exclusivamente por biparticion transver-
sal. La division celular acompafa un complejo
proceso morfogenético, en donde se elabora la
ciliacién de las futuras células hijas. Ademas del
ciclo crecimiento-division, este ciliado presenta un
proceso sexual (conjugacion) en donde se inter-
cambian nucleos gaméticos (pronucleos haploi-
des) las dos células conjugantes. Del resultado de
la conjugacion derivan cuatro células (cariénidas)
con nuevos macronucleos y micronucleos. Este
proceso ha sido extensamente estudiado por
numerosos ciliatélogos, siendo el proceso de con-
jugacion mejor conocido (citolégica y genética-
mente) entre todos los ciliados [1]. La especie T.
thermophila tiene siete tipos conjugantes (nating
types) diferentes, y para conjugar ambos tipos
celulares han de presentar tipos conjugantes dis-
tintos. La transformacién del microntcleo (2n) en
el nuevo macrontcleo (45n), una vez se han fusio-
nado los pronucleos (n) derivados de cada célula
conjugante, constituye uno de los procesos que
mas ha llamado la atencién a los ciliatologos
moleculares, y consiste en una intensa reorgani-
zacion del ADN (fragmentacion en lugares especi-
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ficos en los 5 pares de cromosomas micronuclea-
res para originar las 300 piezas subcromosoémicas
o minicromosomas (ARPs), adiciéon de telomeros
en los extremos y amplificacion para dar las 45
copias del macronucleo).

* Su avanzado analisis genético. Tetrahymena
es uno de los ciliados en que se han desarrollado
mejores herramientas para el analisis genético:
facil aislamiento y caracterizacién de mutantes
(dominantes y recesivos) obtenidos tras mutagé-
nesis estandar, proceso de conjugacion facilmente
inducible en el laboratorio y altamente sincrénico,
posibilidad de inducciéon de alteraciones viables de
la conjugacién (citogamia, exclusién gendmica,
bloqueo de la fusién de los pronucleos), que con-
lleva la obtencion de homocigosis total a ambos
niveles micro- y macronuclear, o la producciéon de
heterocariontes (micro- y macronucleo genética-
mente distintos en la misma célula), facil mante-
nimiento de mutaciones letales, cepas nulisémi-
cas (pérdida de uno o mas cromosomas) o knoc-
kouts en estado homocigoto en el micronucleo, o
la posibilidad de mapear o localizar genes en los 5
pares de cromosomas micronucleares utilizando
cepas nulisémicas [2].

* Su avanzado analisis molecular. Podemos
transformar Tetrahymena por electroporacion,
bombardeo biolistico o microinyecciéon. El ADN
transformante se puede introducir en el micronua-
cleo, el macronucleo vegetativo o desarrollandose
en la conjugacion (esbozo macronuclear). Se pue-
den construir vectores plasmidicos utilizando el
ADNr macronuclear (esta molécula esta represen-
tada en 9.000 copias/macronucleo). Se puede
sobre-expresar genes, ya utilizando vectores de
alto nimero de copias como utilizando promotores
inducibles de metalotioneinas (exponiendo a la
célula a un metal pesado como el Cd), pudiendo
incrementar la expresion génica en un rango de
unas 1.000 veces. Un novedoso método, desarro-
llado en T. thermophila, hace posible la construc-
cién y utilizacién de ribosomas con ARN antisen-
tido, frente a un determinado ARNm insertado en
el ARNr 26S, y no alterando la funcionalidad del
ribosoma. Lo que facilita la evaluacién de la no
expresion de dicho gen (esencial o no para la célu-
la).

Participacion de Tetrahymena en
descubrimientos fundamentales.

omo una consecuencia de ser un microorga-
nismo-modelo, ampliamente utilizado en mul-
tiples areas de la Biologia, Tetrahymena ha sido el
protagonista unico en el desarrollo de descubri-
mientos fundamentales o hitos realmente relevan-

tes en Biologia. Estos son algunos de ellos:

* Fue el primer microorganismo eucariota en el
que se desarrollo la induccién de cultivos sincré-
nicos, facilitando el analisis de las diferentes fases
del ciclo celular eucariota [3].

* Fue uno de los sistemas vivos que participo
en el descubrimiento de los lisosomas y peroxiso-
mas [4].

* Ha sido un modelo para la identificaciéon y
purificacion de los diferentes componentes de un
motor celular eucariota (el cilio, base de la movili-
dad de los ciliados).

* Fue el sistema vivo pionero en el estudio de
los telomeros, la enzima telomerasa (la primera
retro-transcriptasa eucariota descubierta) y la
funcién de los telomeros en la senescencia celular [5].

* En este ciliado se descubri6, por primera vez,
la capacidad autocatalitica del ARN (ribozimas), lo
que le vali6 a Thomas R. Cech el premio Nobel de
Quimica en 1989. De tal manera, que los intro-
nes del grupo I de Tetrahymena constituyen
actualmente una de las cinco clases de ribozimas
descritas (con autocatalisis intramolecular o en
cis). Se cree que, en el futuro, una de las posibles
aplicaciones de las ribozimas sea la terapia géni-
ca, inhibiendo la expresion temprana de virus
oncogenos de ADN.

* El descubrimiento, relativamente reciente, de
la funcién de la acetilacion de histonas en la
expresion génica se debe a estudios realizados en
este ciliado [6].

Caracteristicas Gnicas de Tetrahymena a ser
explotadas en un futuro.

tras caracteristicas de Tetrahymena que

hacen de este ciliado una herramienta extre-
madamente 1Util y relevante en el futuro desarrollo
de diversas areas biologicas son:

* Su utilizaciéon en la biomonitorizacion de un
medio acuatico (como bioindicador de la presencia
de contaminantes). Este ciliado se ha utilizado en
la evaluacion de mas de 2.000 compuestos poten-
cialmente téxicos para el ser humano originados
por diferentes procesos industriales. Al ser un
microorganismo sin pared celular en estado vege-
tativo, su sensibilidad frente agentes xenobidticos
es mayor que cualquier microorganismo eucariota
con pared celular. Tetrahymena es uno de los
pocos microorganismos eucariotas, junto con las
bacterias, en que se ha descrito mejor la aclima-
tacion a solventes organicos, por lo que ofrece una
oportunidad Unica para el estudio de dicha acli-
matacion. Es un excelente modelo eucariota para
estudiar el estrés causado por metales pesados
(sistema idéneo, por la posibilidad de analisis
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genético y rapido crecimiento, en estudios ecotoxi-
colégicos y genotoxicidad). Sus metalotioneinas
(proteinas queladoras de metal pesado) son
inusualmente ricas en residuos de cisteina (domi-
nios de quelacién), por lo que podrian servir como
elementos en la construccién de biosensores
moleculares para metales pesados [7].

» Tetrahymena es el hospedador natural de la
bacteria patégena Legionella. La ruta fagocitica es
reprogramada por la bacteria de una manera simi-
lar a aquella que ocurre en los macréfagos huma-
nos. Esto hace que el binomio Tetrahymena/
Legionella pueda ser una magnifica oportunidad
para estudiar los factores genéticos de ambos
(hospedador y bacteria) involucrados en la patoge-
neicidad bacteriana. Este ciliado es, igualmente,
un potencial habitat celular para la formacién de
numerosos reservorios para diversas bacterias
patégenas, por lo que es un modelo excelente para
desarrollar estrategias que prevengan la entrada
de patogenos que reprograman la ruta fagocitica.

* Tanto en Tetrahymena como en Paramecium
el ATP es un quimiorepelente. Los ciliados son los
unicos microorganismos eucariotas que muestran
receptores para ATP, los cuales presentan una
reacciéon cruzada con anticuerpos frente a recep-
tores de ATP (que al mismo tiempo son los recep-
tores del dolor) de vertebrados [8]. Por lo tanto,
este ciliado constituye una buena oportunidad
para estudiar la transduccién celular sensorial y
las rutas de transduccién de senal. Este protista
responde a la morfina, la insulina e histamina, y
el opioide f-endorfina afecta a la fagocitosis.
Tetrahymena posee proteinas G, componentes de
la ruta del inositol fosfolipido, protein-kinasas,
sistemas adenilato ciclasa/AMPc, guanilato cicla-
sa/GMPc, sistemas calcio-calmodulina y o6xido
nitrico. En resumen, este ciliado constituye un
modelo microbiano para el estudio de la inflama-
cion, receptores del dolor, el efecto de hormonas y
otros mecanismos de transducciéon de sefial, junto
con el efecto de farmacos naturales o sintéticos
sobre sistemas de transduccion de sefial. Por todo
ello, es potencialmente importante en aplicaciones
farmacéuticas y biotecnologicas.

Estas son algunas de las caracteristicas Uinicas
que hacen de este ciliado un microorganismo
eucariota digno de ser considerado como protago-
nista de un futuro proyecto de secuenciaciéon del
genoma.

Proyectos piloto de secuenciacion del
genoma-macronuclear Tetrahymena/
Paramecium: la sorpresa.

Actualmente, existen sélo dos genomas micro-

bianos eucariotas completamente secuenciados;
el primero fue el de la levadura Saccharomyces
cerevisiae (sobre 1997-98) y el segundo ha sido
completado este afio (2002) en otra levadura,
Schizosaccharomyces pombe, lo que demuestra el
merecido poder de la comunidad de cientificos
dedicados al estudio de estos microorganismos.
Igualmente, esta ya muy avanzado el genoma del
protozoo parasito Plasmodium falciparum (de inte-
rés obvio por ser el causante de la malaria).
Ademas, existen mas de una docena de proyectos
de secuenciaciéon de genomas en otros microorga-
nismos eucariotas, algunos de los cuales son:
Leishmania, Giardia, Trypanosoma o Entamoeba
(todos ellos parasitos), junto con Candida,
Aspergillus o Neurospora, entre otros. Pero entre
todos ellos no encontramos todavia a ningin pro-
tozoo ciliado. Los dos mejores candidatos para
abordar proyectos similares son Tetrahymena
thermophila y/o Paramecium, aunque personal-
mente, por las multiples razones anteriormente
expuestas, pienso que el primero es un candidato
mas idéneo que el segundo. En ambos casos, el
tamano estimado del genoma macronuclear ha
secuenciar es del orden de unas 200 Mb, similar
al tamafio del genoma de la mosca del vinagre
(Drosophila), un orden de magnitud superior al de
Saccharomyces y unas quince veces inferior al del
ser humano. A pesar de la ardua tarea que impli-
ca abordar este proyecto de secuenciacion, que
necesariamente implicaria la participacién de
varios grupos de diferentes paises, junto con una
buena financiaciéon, se han llevado a cabo dos
modestos proyectos piloto en ambos ciliados. El
primero comenzé en 1999 en Paramecium, y el
coordinador de los 12 grupos que participaron en
este mini-proyecto fue el Dr. J. Cohen (Francia).
En este proyecto se trataba de identificar y
secuenciar el maximo numero posible de genes
macronucleares de este ciliado, para lo que se
transformaron (por microinyeccién) una serie de
cepas mutantes con diferentes fragmentos de ADN
macronuclear (digestiones con varias endonuclea-
sas), identificando por complementacion la mez-
cla de fragmentos que lleva el gen que revierte el
fenotipo mutante a silvestre, y tras fraccionacion
(por tamarfios) de dicha mezcla se llevo a cabo la
clonacion de la sub-fraccién y se seleccion6 el clon
que recupera el fenotipo silvestre. Pues bien, se
obtuvo una genoteca formada por fragmentos de
ADN macronuclear de un rango de 6 a 12 Kb, y
con unas 3.139 secuencias codificantes de un
tamano promedio de 500 pb. Como en este ciliado
hay pocos y pequefios intrones, es como secuen-
ciar una genoteca de ADNc. Al descartarse las
secuencias menores de 100 pb, el numero de
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secuencias se redujo a 2.990, lo que representa-
ria una proporcién del genoma del 1-2% (1,5 Mb).
De todas ellas, tras su secuenciacion, se identifi-
caron unas 726 de las cuales 4 codificaban para
diferentes ARNs (ARNt / ARNr) y el resto (722)
para proteinas, de las cuales 9 eran genes conoci-
dos en Paramecium (existentes ya en bases de
datos), mientras los 713 restantes contenian mar-
cos abiertos de lectura (ORFs) completamente
nuevos [9]. Todos los cuales, de forma provisional,
se han clasificado en diversas categorias funcio-
nales, asi, por ejemplo, hay 64 involucrados en el
transporte celular, 82 en crecimiento, 33 en el
balance iénico, etc. La sorpresa fue encontrar que
muchas de las proteinas codificadas por estos
genes de Paramecium presentan una mayor simi-
litud con las correspondientes de los seres huma-
nos, mientras que en otro microorganismo euca-
riota (con genoma completamente secuenciado)
como es Saccharomyces, esas mismas proteinas
son menos similares. Esta sorpresa (agradable
para los ciliatélogos) se confirmé en el segundo
proyecto-piloto, desarrollado en Tetrahymena
thermophila. En el cual participaron sélo 4 grupos
(EEUU y Canad3), y se llevé a cabo la secuencia-
cién de varias genotecas de ADNc [10]. De los 157
clones secuenciados, el 17% se identificaron con
secuencias de genes conocidos de Tetrahymena ya
existentes en bancos de datos, mientras que un
52% del total encontraban similitud con otros
organismos. Entre estas ultimas, el 95% de las
mismas fueron similares a proteinas humanas, y
el 11% de ellas no se encontraban en otros micro-
organismos eucariotas (incluyendo Saccharomyces).
En resumen, estos genes especificos de multicelu-
laridad se presentan tanto en Tetrahymena como
Paramecium, pero no asi en otros microorganis-
mos eucariotas como las levaduras.

Los protozoos ciliados surgieron hace unos
1.000 millones de afios (era Proterozoica, eén
Precambrico), son mas antiguos que los hongos
(incluyendo las levaduras). Si recordamos el arbol
filogenético de los eucariotas elaborado usando el
ARNr, podemos ver que pudo existir un ancestro
comun para los ciliados y, por otra parte, los hon-
gos, animales y plantas. Por lo que, los genes de
multicelularidad (de biologia animal) pudieran
haber surgido en ese ancestro comun, mantenién-
dose en los ciliados y perdiéndose en otros micro-
organismos eucariotas (las levaduras han perdido
estructuras comunes en metazoos, como los cen-
triolos). En cualquier caso, poseemos (en los cilia-
dos) una magnifica oportunidad de atribuir fun-
ciones (gendémica funcional) a muchos genes pre-
sentes igualmente en el ser humano y que se des-
conoce aun su funcién. Esta es una de las prin-

cipales razones que podemos argumentar en
defensa de un futuro proyecto de secuenciacion
completa de genoma macronuclear de
Tetrahymena. El propulsor mas entusiasta de este
gran proyecto es el Dr. E. Orias (EEUU), con el que
nuestro grupo participa actualmente en un mini-
proyecto sobre aislamiento y caracterizacion de
genes de Tetrahymena involucrados en multiples
formas de estrés celular, lo que contribuira, igual-
mente, al conocimiento del genoma macronuclear
de Tetrahymena. Esperemos que la propuesta de
la secuenciaciéon del genoma de Tetrahymena
(apoyada por numerosos grupos de diversos pai-
ses) se haga realidad en un préximo futuro.
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os Centros de Recuperacién y Hospitales de

Fauna Salvaje son entidades, generalmente
promovidas por ONGs, que desempefian un
importante papel en el mantenimiento de la biodi-
versidad. Estos Centros reciben actualmente un
gran numero de pacientes de muy diversas espe-
cies, predominando en el interior de la Peninsula
Ibérica las pertenecientes a las rapaces. De esta
forma, en los ultimos afnos hemos podido apren-
der mucho sobre las patologias, los métodos de
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades de
la fauna salvaje. Para llegar a estos resultados es
necesario una aproximacién multidisciplinar a
nuestros estudios en los que se conjugan las apor-
taciones de los veterinarios, etélogos, anatomopa-
télogos y, por supuesto, microbiélogos.

Las dificultades que nos encontramos a la hora
de intervenir en la fauna salvaje, si las compramos
con la clinica humana, son variadas. En primer
lugar, el nimero de especies que se reciben es ele-
vado, presentando importantes diferencias fisiol6-
gicas, anatémicas y funcionales, lo que complica
el diagnéstico, la interpretacion de los resultados,
el tratamiento y la evolucién del paciente. En
segundo lugar, la mayoria de los animales salva-
jes, como mecanismo de supervivencia, no pre-
sentan signos clinicos hasta que estan gravemen-
te enfermos y, ademas, estos sintomas son muy
vagos y comunes a muchas enfermedades muy
diferentes. La ausencia de sintomas o su inespeci-
ficidad hacen el diagnéstico muy complicado. Una
ultima dificultad es la que supone el manejo del
paciente para el examen fisico, toma de muestras,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién. La
mayoria de los pacientes, incluidos los que toleran
la presencia humana, no estan acostumbrados al
manejo, por lo que requieren medios especiales.

La ley 4/1989 de Conservacién de los Espacios
Naturales y de la Flora y Fauna Silvestres estable-
ce, en su articulo 26 (apartado 4), que quedan
prohibidos la captura, posesién, trafico y comercio
de ejemplares, vivos o muertos, de animales sil-
vestres, especialmente los incluidos en el Catalogo
Nacional de Especies Amenazadas. Debido a esta
ley, la Ginica fuente de muestras en fauna salvaje
son los Centros de Recuperacion y Hospitales de
Fauna Salvaje. A nuestro laboratorio llegan habi-
tualmente tres tipos de muestras microbiologicas.
En primer lugar, las que proceden de casos clini-

cos de animales atendidos en el Hospital. En
segundo lugar, los oOrganos procedentes de
necropsias de animales que llegan muertos al
Centro. Por ultimo, muestras procedentes de los
programas de cria que desarrollan las diferentes
Organizaciones. En este caso, son huevos aborta-
dos por motivos desconocidos y muestras para el
control de patogenos. En los tres tipos de mues-
tras destacan mayoritariamente los aislamientos
de Gram-negativas y, sobre todo, Enterobacteriaceae.
Las especies detectadas han sido muchas, por lo
que pasaremos a tratar de las mas representati-
vas.

Las cepas de E. coli patégenas en humanos y
que, a veces, se pueden asociar a animales son las
Enteropatogenas (EPEC), Enterotoxigénicas
(ETEC), Enteroinvasivas (EIEC), Enterohemo-
rragicas (EHEC), Enteroagregativas (EaggEC),
Uropatogénicas (UPEC) y las de Meningitis
Neonatal (NMEC). Algunas de éstas han sido ais-
ladas de animales salvajes, como es el caso de las
EHEC en ciervos de varios paises, o las UPEC, en
colibacilosis en avifauna salvaje (O2 K1 y O1 K1
coinciden en el antigeno somatico), lo cual es logi-
co, puesto que al ser eliminados por la orina, esta-
ran presentes en aguas y otros lugares relaciona-
dos con la contaminacién. Las cepas NMEC se
caracterizan por la posesion del antigeno capsular
K1, un polisacarido quimica y antigénicamente
idéntico al polisacarido B de Neisseria meningiti-
dis. Este polisacarido lo presentan algunos aisla-
dos en avifauna salvaje (O2 K1 y O1 K1, coinciden
en el antigeno capsular). Cuando E. coli actua
como parasito intestinal, tiene genes de virulencia
que le facilitan esa forma de vida, induciendo y
descubriendo las adhesinas correspondientes. Por
el contrario, cuando la infeccion es sistémica, caso
que nos encontramos con mas frecuencia en
fauna salvaje, E. coli induce la produccién de su
polisacarido capsular que, con su poder antifago-
citario, le mantiene mas protegido de la fagocitosis
en sangre o en los tejidos. De ahi la coincidencia
de la presencia del antigeno K1 en las cepas
NMEC y alguno de los aislados en avifauna salvaje.

A las cepas citadas como patdégenas en huma-
nos, hay que anadir el grupo de las denominadas
APEC (Avian Pathogenic E. coli), patégenas en aves
de consumo, en las que causan aerosaculitis, poli-
serositis y otras afecciones extraintestinales. Son
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cepas productoras de fimbrias F1 y de aerobacti-
na, sideréforo relacionado con la infecciéon sisté-
mica. En nuestras muestras procedentes de aves
salvajes nos hemos encontrado serotipos de APEC
ya descritos en aves de abasto y otros no tipables,
lo que implicaria su pertenencia a serotipos nue-
vos. En los casos clinicos de colibacilosis sistémi-
ca, las cepas aisladas eran productoras de aero-
bactina. En estos casos, ante el aislamiento de E.
coli en varios 6rganos, se plantea la comprobacion
de si las cepas aisladas son la misma y si se trata
de una cepa capaz de desencadenar una septice-
mia. Para comprobar los diagnésticos hemos
empleado la ribotipificacién con sonda usando
como enzimas Clal y Mlul. Tanto la Clal-ribotipifi-
cacion como la Miul-ribotipificacién resultaron
buenas herramientas para discriminar entre
cepas de E. coli en diferentes casos clinicos. Para
establecer el caracter invasivo, la duraciéon de la
enfermedad y las lesiones en los érganos recurri-
mos a un modelo animal en pollos de gallina.

La incidencia de Salmonella en fauna salvaje es
mas baja, si la comparamos con E. coli. El por-
centaje de aislamientos en rapaces de vida libre ha
sido inferior al 5% en los ultimos afos. En el caso
de rapaces algunos afos en cautividad hemos
obtenido numeros superiores, pero se trata de
casos de diseminacién de un brote. En aves no
rapaces de vida libre encontramos prevalencia
superior al 11%, y mayor al 7% en las cautivas,
aunque no se puede sacar ninguna conclusion de
estas cifras, por ser muestras con numeros muy
diferentes y coincidir también con algunos brotes.
Todos nuestros aislados han sido caracterizados
como Salmonella enterica subsp. enterica, aunque
pertenecientes a diferentes serotipos y fagotipos.
En general, el serotipo y el fagotipo siguen siendo
los marcadores epidemiolégicos eficaces en

Salmonella, aunque, cuando se trata de brotes
concretos, hemos tenido que recurrir a métodos
de tipificaciébn genéticos. En un brote de
Salmonella serotipo Havana, que afecté a varias
especies de animales residentes en el Hospital de
Fauna Salvaje de GREFA, recurrimos a AFLP
(Amplified Fragment Lenght Polymorphism). En
brotes de Salmonella enterica serotipo Typhimurium
DT160 que aislamos asociados a mortandad de
gorriones hubo que recurrir a ribotipificacion,
[S200-tipificacion y electroforesis en campo pulsa-
do para resolverlos adecuadamente.

Entre otros casos, debidos a otras
Enterobacteriaceae, podemos citar algunos parti-
cularmente interesantes: En primer lugar, dos
casos de septicemia por Yersinia pseudotuberculo-
sis, un cernicalo comun y un pollo de buitre, que
seran las primeras descripciones de pseudotuber-
culosis en rapaces. En segundo lugar, varios
casos, no relacionados entre si, de rapaces y no
rapaces con septicemia por Serratia marcescens.
Y, por ultimo, diferentes casos clinicos con afec-
ciones renales fatales, producidas por Klebsiella
pneumoniae, en azor, ardilla, buho chico y gaviota
reidora.

Una segunda familia importante que se aisla en
fauna salvaje es Chlamydiaceae. Anteriormente
constaba de un tnico género, Chlamydia, que se
ha dividido en dos géneros, Chlamydia y
Chlamydophila. Se han afiadido dos nuevas espe-
cies, Chlamydia muridarum y Chlamydia suis que,
junto con Chlamydia trachomatis, constituyen el
género Chlamydia. El nuevo género, Chlamydophila,
incorpora las especies Chlamydia pecorum,
Chlamydia pneumoniae y Chlamydia psittaci, para
dar lugar a Chlamydophila pecorum, Chlamydophila
pneumoniae y Chlamydophila psittaci. Por tltimo,
aparecen tres nuevas especies derivadas de
Chlamydia psittaci: Chlamydophila abortus,
Chlamydophila caviae y Chlamydophila felis.

Chlamydophila psittaci se encuentra amplia-
mente distribuida en la naturaleza, pudiéndose
aislar a partir de un gran numero de animales.
Esta especie es especialmente contagiosa, agente
de la psitacosis u ornitosis caracteristica de las
aves. La informacion acerca de la prevalencia de la
infeccion por clamidia en aves salvajes es muy
reducida, existiendo muy pocas investigaciones a
este respecto, aunque parece que su incidencia,
especialmente en rapaces, es muy baja. Las aves
infectadas pueden liberar el agente infeccioso a
través de las heces, orina, exudados respiratorios
y oculares, produciéndose la dispersion del mismo
a través de las corrientes de aire. La ingestion de
la bacteria conlleva a la infecciéon de las células
epiteliales. También puede haber transmision ver-
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tical que produciria la infeccion del huevo. Sin
embargo, existen marcadas diferencias en la sus-
ceptibilidad del huésped dependiendo de la espe-
cie del mismo, asi como también de la edad del
individuo siendo los mas jévenes los que son mas
susceptibles a la bacteria, que puede desencade-
nar, en muchos casos, la muerte de los mismos.
Los signos clinicos mas caracteristicos son un
debilitamiento en el plumaje, hipotermia, letargia
disnea y deshidratacién. Existe también el estado
subclinico, caracteristico de las especies con una
reducida susceptibilidad o de aquellas infectadas
con una cepa de virulencia moderada, aparecien-
do diarrea y conjuntivitis principalmente. En el
estado asintomatico, el animal puede eliminar el
agente infeccioso a través de las materias fecales.
Por tanto, se ha de considerar la posible transmi-
sién del agente infeccioso en aves en cautividad,
ya que la existencia de una sola ave infectada por
esta bacteria es suficiente para que todas las
demas se encuentren expuestas al agente infec-
cioso, aunque esto no implique que desarrollen la
infeccion. Las infecciones con psitacosis, linfogra-
nuloma venéreo y tracoma constituyen la quinta
causa de las infecciones bacterianas asociadas a
laboratorio. El contacto y exposiciéon a aerosoles
infecciosos en el manejo, cuidado o necrépsias de
aves infectadas son la principal fuente de psitaco-
sis asociada a laboratorio. Las clamidias se pue-
den encontrar en tejidos, heces, secreciones nasa-
les y sangre de los animales infectados. Se reco-
miendan las precauciones propias de un Nivel 2
de Biopeligrosidad. Por esta razén, mientras no
dispongamos de los medios adecuados, nos esta-
mos limitando a la simple deteccion de la presen-
cia de estos microorganismos.

Uno de los métodos que nos permite un diag-
nostico rapido de Chlamydia en animales tanto
sintomaticos como asintomaticos es la realizacion
de un ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)
automatico mediante el MiniVIDAS de Bio-
Mérieux. Actualmente estamos tratando de opti-
mizar un protocolo para la extraccién y deteccion
mediante PCR. Con las limitaciones anteriormen-
te expuestas, sin llegar a obtener resultados que
determinen el alcance global de estos microorga-
nismos, nuestros resultados apuntan a la presen-
cia de clamidia en poblaciones de aves salvajes en
la naturaleza, siendo causa directa de abortos e
inviabilidad de pollos.

Algunos paises emplean mas de la mitad de su
produccién de compuestos antimicrobianos en el
sector agroalimentario (ganaderia, pesca y pro-
ducciéon vegetal), usandose la mayor parte en el
ganado para estimular el crecimiento. La adminis-
tracién de antibiéticos a los animales puede pro-
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cadena alimentaria. Esta situaciéon ha llevado a
un serio aumento y diseminacién de bacterias
multirresistentes, no so6lo entre las patégenas,
sino también entre las bacterias comensales,
constituyendo un reservorio de genes de resisten-
cia para las patégenas. La fauna salvaje no se
encuentra aislada de la cadena alimentaria, por lo
que muchos de los fenémenos observables en
ganaderia y en clinica humana los estamos obser-
vando en estos animales. De forma rutinaria,
todos los aislamientos que proceden de casos cli-
nicos, son sometidos a antibiograma, no solo para
establecer los posibles tratamientos, sino también
para estudiar las resistencias en aquellos casos en
los que sus fenotipos nos indican que pueden ser
de interés. El estudio de cepas resistentes lo
hemos limitado, por razones practicas, a las
Enterobacteriaceae y entre los antibi6ticos, hemos
empezado centrandonos en el estudio de algunos
de los que se emplean en veterinaria y ganaderia,
B-lactamicos y quinolonas, aunque actualmente
estamos ampliando la investigacién a integrones
portadores de multirresistencia.

Las principales resistencias a quinolonas se
deben a mutaciones en la DNA-girasa y en la
topoisomerasa IV. Una vez constatado el fenotipo
de resistencia mediante antibiogramas por difu-
sién y determinacién de la CMI, detectamos el
genotipo de resistencia, buscando las mutaciones
en las subunidades de ambas enzimas. Para ello
amplificamos y secuenciamos las regiones deter-
minantes de la resistencia a quinolonas, buscan-
do mutaciones en los genes gyrA y gyrB. En la
topoisomerasa IV, buscamos las mutaciones en el
gen parCy en el parE. En la actualidad, tenemos
aislados, secuenciados y depositados en el Gene
Bank de la NCBI, 44 genes de resistencia de
Salmonella y E. coli, y hemos enviado para su
publicacién algunos trabajos. La principal muta-
cion de resistencia que hemos encontrado en E.
coli ha sido en gyrA, en la regién determinante de
resistencia a quinolonas (QRDR), que supone un
cambio de la serina en posicién 83 por una leuci-
na, como se detecta en clinica humana. Se trata
de un cambio tan pequeno, que no afecta a la acti-
vidad de la enzima, lo que nos explicaria su per-
sistencia en el medio ambiente.

La resistencia a f3-lactamicos en Enterobacte-
riaceae se debe principalmente a la produccién de
R-lactamasas, por lo que nos hemos centrado en
el aislamiento y caracterizacién de estas enzimas
en nuestros aislamientos. Entre las f3-lactamasas
detectadas a partir de cepas procedentes de fauna
salvaje, podemos dar algunos datos: E1 60% de los
aislados de E. coli con R-lactamasas, la enzima
detectada era AmpC y, en un caso, una cepa

hiperproductora. También detectamos AmpC en
Serratia marcescens, Enterobacter -cloacae,
Morganella morgani y Citrobacter freundii. Entre
las f3-lactamasas plasmidicas, destaca, no sélo en
E. coli, la presencia de TEM1, en algunos casos
simultaneamente con AmpC, e hiperproduccion
de TEM1 con resistencia a los inhibidores. En
Salmonella hemos detectado TEM1 y TEM?2.
Finalmente, en casi todas las cepas de Klebsiella
pneumoniae, hemos detectado f3-lactamasas cro-
mosomicas tipo SHV1.

Desde que se estudié el transposén Tn21,
muchos fenotipos de multirresistencia se han aso-
ciado a integrones. La evolucién y diseminacion de
las bacterias portadoras de estas estructuras, asi
como de los genes de resistencia es uno de los
aspectos importantes que estamos desarrollando.
En ese sentido, en nuestros estudios preliminares,
ya hemos podido constatar la existencia de inte-
grones de clase I en aislados de origen humano y
animal, no descritos en la bibliografia.

Finalmente, queremos destacar que estos tra-
bajos que venimos desarrollando, no son sola-
mente investigacién basica para incrementar
nuestro conocimiento microbiolégico. También
suponen un apoyo, aun no podemos valorar su
cuantia, al mejor conocimiento y a la conservacion
de nuestras especies salvajes. De hecho, la
demanda de analisis microbiolégico por parte de
los Centros de Recuperacion se ha incrementado
notablemente en los Ultimos afos, y cada vez son
mas las Organizaciones, procedentes de distintas
Comunidades Auténomas, que acuden a nosotros.
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os Centros de Recuperacién y Hospitales de

Fauna Salvaje son entidades, generalmente
promovidas por ONGs, que desempefian un
importante papel en el mantenimiento de la biodi-
versidad. Estos Centros reciben actualmente un
gran numero de pacientes de muy diversas espe-
cies, predominando en el interior de la Peninsula
Ibérica las pertenecientes a las rapaces. De esta
forma, en los ultimos anos hemos podido apren-
der mucho sobre las patologias, los métodos de
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades de
la fauna salvaje. Para llegar a estos resultados es
necesario una aproximacién multidisciplinar a
nuestros estudios en los que se conjugan las apor-
taciones de los veterinarios, etélogos, anatomopa-
télogos y, por supuesto, microbiélogos.

Las dificultades que nos encontramos a la hora
de intervenir en la fauna salvaje, si las compramos
con la clinica humana, son variadas. En primer
lugar, el nimero de especies que se reciben es ele-
vado, presentando importantes diferencias fisiol6-
gicas, anatémicas y funcionales, lo que complica
el diagnéstico, la interpretacion de los resultados,
el tratamiento y la evolucién del paciente. En
segundo lugar, la mayoria de los animales salva-
jes, como mecanismo de supervivencia, no pre-
sentan signos clinicos hasta que estan gravemen-
te enfermos y, ademas, estos sintomas son muy
vagos y comunes a muchas enfermedades muy
diferentes. La ausencia de sintomas o su inespeci-
ficidad hacen el diagnéstico muy complicado. Una
ultima dificultad es la que supone el manejo del
paciente para el examen fisico, toma de muestras,
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién. La
mayoria de los pacientes, incluidos los que toleran
la presencia humana, no estan acostumbrados al
manejo, por lo que requieren medios especiales.

La ley 4/1989 de Conservacién de los Espacios
Naturales y de la Flora y Fauna Silvestres estable-
ce, en su articulo 26 (apartado 4), que quedan
prohibidos la captura, posesién, trafico y comercio
de ejemplares, vivos o muertos, de animales sil-
vestres, especialmente los incluidos en el Catalogo
Nacional de Especies Amenazadas. Debido a esta
ley, la Ginica fuente de muestras en fauna salvaje
son los Centros de Recuperacion y Hospitales de
Fauna Salvaje. A nuestro laboratorio llegan habi-
tualmente tres tipos de muestras microbiologicas.
En primer lugar, las que proceden de casos clini-

cos de animales atendidos en el Hospital. En
segundo lugar, los oOrganos procedentes de
necropsias de animales que llegan muertos al
Centro. Por ultimo, muestras procedentes de los
programas de cria que desarrollan las diferentes
Organizaciones. En este caso, son huevos aborta-
dos por motivos desconocidos y muestras para el
control de patogenos. En los tres tipos de mues-
tras destacan mayoritariamente los aislamientos
de Gram-negativas y, sobre todo, Enterobacteriaceae.
Las especies detectadas han sido muchas, por lo
que pasaremos a tratar de las mas representati-
vas.

Las cepas de E. coli patégenas en humanos y
que, a veces, se pueden asociar a animales son las
Enteropatogenas (EPEC), Enterotoxigénicas
(ETEC), Enteroinvasivas (EIEC), Enterohemo-
rragicas (EHEC), Enteroagregativas (EaggEC),
Uropatogénicas (UPEC) y las de Meningitis
Neonatal (NMEC). Algunas de éstas han sido ais-
ladas de animales salvajes, como es el caso de las
EHEC en ciervos de varios paises, o las UPEC, en
colibacilosis en avifauna salvaje (O2 K1 y O1 K1
coinciden en el antigeno somatico), lo cual es logi-
co, puesto que al ser eliminados por la orina, esta-
ran presentes en aguas y otros lugares relaciona-
dos con la contaminacién. Las cepas NMEC se
caracterizan por la posesion del antigeno capsular
K1, un polisacarido quimica y antigénicamente
idéntico al polisacarido B de Neisseria meningiti-
dis. Este polisacarido lo presentan algunos aisla-
dos en avifauna salvaje (O2 K1 y O1 K1, coinciden
en el antigeno capsular). Cuando E. coli actua
como parasito intestinal, tiene genes de virulencia
que le facilitan esa forma de vida, induciendo y
descubriendo las adhesinas correspondientes. Por
el contrario, cuando la infeccion es sistémica, caso
que nos encontramos con mas frecuencia en
fauna salvaje, E. coli induce la produccién de su
polisacarido capsular que, con su poder antifago-
citario, le mantiene mas protegido de la fagocitosis
en sangre o en los tejidos. De ahi la coincidencia
de la presencia del antigeno K1 en las cepas
NMEC y alguno de los aislados en avifauna salvaje.

A las cepas citadas como patdégenas en huma-
nos, hay que anadir el grupo de las denominadas
APEC (Avian Pathogenic E. coli), patogenas en aves
de consumo, en las que causan aerosaculitis, poli-
serositis y otras afecciones extraintestinales. Son



Actualidad é SEM

AN Al A

Dos buhos del Hospital de Fauna Salvaje de GREFA
(Foto: Jordi Colas)

cepas productoras de fimbrias F1 y de aerobacti-
na, sideréforo relacionado con la infecciéon sisté-
mica. En nuestras muestras procedentes de aves
salvajes nos hemos encontrado serotipos de APEC
ya descritos en aves de abasto y otros no tipables,
lo que implicaria su pertenencia a serotipos nue-
vos. En los casos clinicos de colibacilosis sistémi-
ca, las cepas aisladas eran productoras de aero-
bactina. En estos casos, ante el aislamiento de E.
coli en varios 6rganos, se plantea la comprobacion
de si las cepas aisladas son la misma y si se trata
de una cepa capaz de desencadenar una septice-
mia. Para comprobar los diagnésticos hemos
empleado la ribotipificacién con sonda usando
como enzimas Clal y Mlul. Tanto la Clal-ribotipifi-
cacion como la Miul-ribotipificacién resultaron
buenas herramientas para discriminar entre
cepas de E. coli en diferentes casos clinicos. Para
establecer el caracter invasivo, la duraciéon de la
enfermedad y las lesiones en los érganos recurri-
mos a un modelo animal en pollos de gallina.

La incidencia de Salmonella en fauna salvaje es
mas baja, si la comparamos con E. coli. El por-
centaje de aislamientos en rapaces de vida libre ha
sido inferior al 5% en los ultimos afos. En el caso
de rapaces algunos afos en cautividad hemos
obtenido numeros superiores, pero se trata de
casos de diseminacién de un brote. En aves no
rapaces de vida libre encontramos prevalencia
superior al 11%, y mayor al 7% en las cautivas,
aunque no se puede sacar ninguna conclusion de
estas cifras, por ser muestras con numeros muy
diferentes y coincidir también con algunos brotes.
Todos nuestros aislados han sido caracterizados
como Salmonella enterica subsp. enterica, aunque
pertenecientes a diferentes serotipos y fagotipos.
En general, el serotipo y el fagotipo siguen siendo
los marcadores epidemiolégicos eficaces en

Salmonella, aunque, cuando se trata de brotes
concretos, hemos tenido que recurrir a métodos
de tipificaciébn genéticos. En un brote de
Salmonella serotipo Havana, que afecté a varias
especies de animales residentes en el Hospital de
Fauna Salvaje de GREFA, recurrimos a AFLP
(Amplified Fragment Lenght Polymorphism). En
brotes de Salmonella enterica serotipo Typhimurium
DT160 que aislamos asociados a mortandad de
gorriones hubo que recurrir a ribotipificacion,
[S200-tipificacion y electroforesis en campo pulsa-
do para resolverlos adecuadamente.

Entre otros casos, debidos a otras
Enterobacteriaceae, podemos citar algunos parti-
cularmente interesantes: En primer lugar, dos
casos de septicemia por Yersinia pseudotuberculo-
sis, un cernicalo comun y un pollo de buitre, que
seran las primeras descripciones de pseudotuber-
culosis en rapaces. En segundo lugar, varios
casos, no relacionados entre si, de rapaces y no
rapaces con septicemia por Serratia marcescens.
Y, por ultimo, diferentes casos clinicos con afec-
ciones renales fatales, producidas por Klebsiella
pneumoniae, en azor, ardilla, buho chico y gaviota
reidora.

Una segunda familia importante que se aisla en
fauna salvaje es Chlamydiaceae. Anteriormente
constaba de un tnico género, Chlamydia, que se
ha dividido en dos géneros, Chlamydia y
Chlamydophila. Se han afiadido dos nuevas espe-
cies, Chlamydia muridarum y Chlamydia suis que,
junto con Chlamydia trachomatis, constituyen el
género Chlamydia. El nuevo género, Chlamydophila,
incorpora las especies Chlamydia pecorum,
Chlamydia pneumoniae y Chlamydia psittaci, para
dar lugar a Chlamydophila pecorum, Chlamydophila
pneumoniae y Chlamydophila psittaci. Por tltimo,
aparecen tres nuevas especies derivadas de
Chlamydia psittaci: Chlamydophila abortus,
Chlamydophila caviae y Chlamydophila felis.

Chlamydophila psittaci se encuentra amplia-
mente distribuida en la naturaleza, pudiéndose
aislar a partir de un gran numero de animales.
Esta especie es especialmente contagiosa, agente
de la psitacosis u ornitosis caracteristica de las
aves. La informacion acerca de la prevalencia de la
infeccion por clamidia en aves salvajes es muy
reducida, existiendo muy pocas investigaciones a
este respecto, aunque parece que su incidencia,
especialmente en rapaces, es muy baja. Las aves
infectadas pueden liberar el agente infeccioso a
través de las heces, orina, exudados respiratorios
y oculares, produciéndose la dispersion del mismo
a través de las corrientes de aire. La ingestion de
la bacteria conlleva a la infecciéon de las células
epiteliales. También puede haber transmision ver-
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tical que produciria la infeccion del huevo. Sin
embargo, existen marcadas diferencias en la sus-
ceptibilidad del huésped dependiendo de la espe-
cie del mismo, asi como también de la edad del
individuo siendo los mas jévenes los que son mas
susceptibles a la bacteria, que puede desencade-
nar, en muchos casos, la muerte de los mismos.
Los signos clinicos mas caracteristicos son un
debilitamiento en el plumaje, hipotermia, letargia
disnea y deshidratacién. Existe también el estado
subclinico, caracteristico de las especies con una
reducida susceptibilidad o de aquellas infectadas
con una cepa de virulencia moderada, aparecien-
do diarrea y conjuntivitis principalmente. En el
estado asintomatico, el animal puede eliminar el
agente infeccioso a través de las materias fecales.
Por tanto, se ha de considerar la posible transmi-
sién del agente infeccioso en aves en cautividad,
ya que la existencia de una sola ave infectada por
esta bacteria es suficiente para que todas las
demas se encuentren expuestas al agente infec-
cioso, aunque esto no implique que desarrollen la
infeccion. Las infecciones con psitacosis, linfogra-
nuloma venéreo y tracoma constituyen la quinta
causa de las infecciones bacterianas asociadas a
laboratorio. El contacto y exposiciéon a aerosoles
infecciosos en el manejo, cuidado o necrépsias de
aves infectadas son la principal fuente de psitaco-
sis asociada a laboratorio. Las clamidias se pue-
den encontrar en tejidos, heces, secreciones nasa-
les y sangre de los animales infectados. Se reco-
miendan las precauciones propias de un Nivel 2
de Biopeligrosidad. Por esta razén, mientras no
dispongamos de los medios adecuados, nos esta-
mos limitando a la simple deteccion de la presen-
cia de estos microorganismos.

Uno de los métodos que nos permite un diag-
nostico rapido de Chlamydia en animales tanto
sintomaticos como asintomaticos es la realizacion
de un ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)
automatico mediante el MiniVIDAS de Bio-
Mérieux. Actualmente estamos tratando de opti-
mizar un protocolo para la extraccién y deteccion
mediante PCR. Con las limitaciones anteriormen-
te expuestas, sin llegar a obtener resultados que
determinen el alcance global de estos microorga-
nismos, nuestros resultados apuntan a la presen-
cia de clamidia en poblaciones de aves salvajes en
la naturaleza, siendo causa directa de abortos e
inviabilidad de pollos.

Algunos paises emplean mas de la mitad de su
produccién de compuestos antimicrobianos en el
sector agroalimentario (ganaderia, pesca y pro-
ducciéon vegetal), usandose la mayor parte en el
ganado para estimular el crecimiento. La adminis-
tracién de antibiéticos a los animales puede pro-
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puede extenderse a los humanos a través de la
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cadena alimentaria. Esta situaciéon ha llevado a
un serio aumento y diseminacién de bacterias
multirresistentes, no so6lo entre las patégenas,
sino también entre las bacterias comensales,
constituyendo un reservorio de genes de resisten-
cia para las patégenas. La fauna salvaje no se
encuentra aislada de la cadena alimentaria, por lo
que muchos de los fenémenos observables en
ganaderia y en clinica humana los estamos obser-
vando en estos animales. De forma rutinaria,
todos los aislamientos que proceden de casos cli-
nicos, son sometidos a antibiograma, no solo para
establecer los posibles tratamientos, sino también
para estudiar las resistencias en aquellos casos en
los que sus fenotipos nos indican que pueden ser
de interés. El estudio de cepas resistentes lo
hemos limitado, por razones practicas, a las
Enterobacteriaceae y entre los antibi6ticos, hemos
empezado centrandonos en el estudio de algunos
de los que se emplean en veterinaria y ganaderia,
B-lactamicos y quinolonas, aunque actualmente
estamos ampliando la investigacién a integrones
portadores de multirresistencia.

Las principales resistencias a quinolonas se
deben a mutaciones en la DNA-girasa y en la
topoisomerasa IV. Una vez constatado el fenotipo
de resistencia mediante antibiogramas por difu-
sién y determinacién de la CMI, detectamos el
genotipo de resistencia, buscando las mutaciones
en las subunidades de ambas enzimas. Para ello
amplificamos y secuenciamos las regiones deter-
minantes de la resistencia a quinolonas, buscan-
do mutaciones en los genes gyrA y gyrB. En la
topoisomerasa IV, buscamos las mutaciones en el
gen parCy en el parE. En la actualidad, tenemos
aislados, secuenciados y depositados en el Gene
Bank de la NCBI, 44 genes de resistencia de
Salmonella y E. coli, y hemos enviado para su
publicacién algunos trabajos. La principal muta-
cion de resistencia que hemos encontrado en E.
coli ha sido en gyrA, en la regién determinante de
resistencia a quinolonas (QRDR), que supone un
cambio de la serina en posicién 83 por una leuci-
na, como se detecta en clinica humana. Se trata
de un cambio tan pequeno, que no afecta a la acti-
vidad de la enzima, lo que nos explicaria su per-
sistencia en el medio ambiente.

La resistencia a f3-lactamicos en Enterobacte-
riaceae se debe principalmente a la produccién de
R-lactamasas, por lo que nos hemos centrado en
el aislamiento y caracterizacién de estas enzimas
en nuestros aislamientos. Entre las f3-lactamasas
detectadas a partir de cepas procedentes de fauna
salvaje, podemos dar algunos datos: El1 60% de los
aislados de E. coli con R-lactamasas, la enzima
detectada era AmpC y, en un caso, una cepa

hiperproductora. También detectamos AmpC en
Serratia marcescens, Enterobacter -cloacae,
Morganella morgani y Citrobacter freundii. Entre
las f3-lactamasas plasmidicas, destaca, no sélo en
E. coli, la presencia de TEM1, en algunos casos
simultaneamente con AmpC, e hiperproduccion
de TEM1 con resistencia a los inhibidores. En
Salmonella hemos detectado TEM1 y TEM?2.
Finalmente, en casi todas las cepas de Klebsiella
pneumoniae, hemos detectado f3-lactamasas cro-
mosomicas tipo SHV1.

Desde que se estudié el transposén Tn21,
muchos fenotipos de multirresistencia se han aso-
ciado a integrones. La evolucién y diseminacion de
las bacterias portadoras de estas estructuras, asi
como de los genes de resistencia es uno de los
aspectos importantes que estamos desarrollando.
En ese sentido, en nuestros estudios preliminares,
ya hemos podido constatar la existencia de inte-
grones de clase I en aislados de origen humano y
animal, no descritos en la bibliografia.

Finalmente, queremos destacar que estos tra-
bajos que venimos desarrollando, no son sola-
mente investigacién basica para incrementar
nuestro conocimiento microbiolégico. También
suponen un apoyo, aun no podemos valorar su
cuantia, al mejor conocimiento y a la conservacion
de nuestras especies salvajes. De hecho, la
demanda de analisis microbiolégico por parte de
los Centros de Recuperacion se ha incrementado
notablemente en los Ultimos afos, y cada vez son
mas las Organizaciones, procedentes de distintas
Comunidades Auténomas, que acuden a nosotros.
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por Ricardo Guerrero y Mercé Piqueras, de la revista INTERNATIONAL MICROBIOLOGY

LA METROLOGIA Y EL SISTEMA
INTERNACIONAL DE UNIDADES

Hace un ano hablamos en esta seccion de los
"falsos amigos y otras contradicciones".
Durante este tiempo, los "dramaticos" (por espec-
tacular, intenso, drastico, etc.), los "actualmente"
(cuando se quiere decir "de hecho") y los "billones"
(cuando son en realidad miles de millones) han
seguido poblando las paginas de los articulos que
leemos en castellano, o las diversas paginas que
encontramos en Internet. A veces, evitarlo es sélo
cuestion de consultar un diccionario. Pero en un
diccionario habitual no se encuentran muchos
términos cientificos ni muchas unidades de uso
frecuente en nuestros articulos; es necesario uti-
lizar diccionarios cientifico-técnicos. Como prome-
timos en la entrega anterior (Actualidad SEM,
junio 2001), al final de este articulo mencionamos
un buen libro* que nos permitira solucionar
muchos problemas. No dudemos en echar mano
de él con frecuencia.

Toda ciencia experimental se basa en la obser-
vaciéon de las propiedades de las entidades objeto
de estudio. Cuando esas propiedades pueden
medirse, se denominan magnitudes. Las magni-
tudes que pueden tener un valor cualquiera de los
comprendidos dentro de un conjunto se denomi-
nan variables. Actualmente existe una tendencia
a denominar parametro a cualquier magnitud o
variable. Sin embargo, deberia evitarse ese uso
inadecuado de un término matematico que desig-
na a la variable que, en una familia de elementos,
sirve para identificar a cada uno de ellos median-
te su valor numeérico. Referirse a la temperatura,
a la salinidad, a la presién o al potencial de oxi-
dorreduccion (u 6xido-reduccién, o redox) como
"parametros" ambientales es, por tanto, inadecuado.

Historia

La ciencia que estudia las medidas es la
metrologia. Para medir cualquier magnitud es
necesario disponer de una unidad. A lo largo de la
historia se han desarrollado numerosas unidades
de medida, que se definian de manera empirica y
sin que existiese entre ellas ninguna relaciéon
matematica. Es famoso el caso de la yarda: segin
la leyenda, cuando algunos subditos de Enrique I
de Inglaterra (1100-1135) le pidieron que les diera

una unidad de longitud, éste respondié sefialando
la distancia que habia entre su nariz y la punta de
sus dedos con el brazo extendido. Aunque este
origen es seguramente ficticio, hay unidades muy
antiguas que han llegado hasta nuestros dias. Por
ejemplo la libra o la onza, que eran medidas roma-
nas, pero que han tenido valores diferentes de los
actuales y variables segiin donde se han usado.
Asi, la libra romana equivalia a 0,32745 kilogra-
mos, mientras que la libra de Castilla era
0,460093 kilogramos, la de Gerona 0,400 kilogra-
mos y la inglesa actual 0,454 kg.

El primer conjunto de unidades que form6 un
sistema integrado fue el sistema métrico
decimal, creado en Francia a finales del siglo
XVIII. El 22 de junio de 1799 se depositaban en
los Archivos de la Republica, en Paris, las dos pie-
zas de platino iridiado que eran la medida estan-
dar para el metro y el kilogramo. En 1874 se intro-
dujo el sistema cegesimal (CGS), basado en el
centimetro, el gramo y el segundo. En 1875 se
adoptaron nuevos prototipos que tomaron el
metro y el kilogramo como unidades basicas de
longitud y masa. En 1901 el fisico e ingeniero ita-
liano Giovanni Giorgi propuso el llamado sistema
MKS (o MKSA), conocido también como sistema
Giorgi, que se basaba en el sistema meétrico deci-
mal, pero combinaba unidades mecanicas con
unidades eléctricas. A partir del MKS se originé el
Systéme International d'Unités (SI). El SI fue
adoptado y recomendado por el 11° Congreso
General de Pesos y Medidas en 1960. Estos con-
gresos se celebran cada cuatro afos en Paris y
participan en €l los representantes de los estados
integrados en la Oficina Internacional de Pesos y
Medidas (BIPM), con sede en la capital francesa.
Su uso internacional permite disponer de un sis-
tema de unidades de medida comun a todos los
campos de la ciencia y de la tecnologia. Debe
advertirse que las siglas del Sistema Internacional
deben escribirse siempre asi, SI, aunque el texto
esté en inglés, ya que son las iniciales inalterables
del nombre original en francés.

Unidades basicas y derivadas

omponen el SI dos clases de unidades de

medida: las basicas o fundamentales y las
derivadas. Hay siete unidades basicas, que son
independientes entre si, segin se establecié por
convenio (Tabla 1).
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Tabla 1. Unidades basicas.

Magnitud Simbolo Unidad SI Simbolo
Cantidad de n mol mol
sustancia

Intensidad de Ii ampeére A
corriente eléctrica

Intensidad Iv candela cd
luminosa

Longitud L,1 metro m
Masa m kilogramo kg
Temperatura T kelvin K
termodinamica

Tiempo t segundo S

Las unidades derivadas se forman combinando
unidades basicas, segin relaciones algebraicas
que se establecen entre ellas (mediante multipli-
caciones o divisiones). Las unidades de medida y
sus simbolos se escriben siempre en letra redon-
da (no en cursiva), independientemente del tipo de
letra empleado en el texto donde aparezcan, y los
simbolos no llevan ningtn punto detras (a no ser
que les corresponda gramaticalmente, por ser el
final de una frase). Desde 1960, el SI ha evolucio-
nado para satisfacer nuevas necesidades de medi-
da y han surgido nuevas unidades derivadas.

El mencionado Congreso General de Pesos y
Medidas de 1960 también aceptd otras unidades
que, sin pertenecer al SI, son de uso habitual en
muchos paises. Por ejemplo, el litro, que no per-
tenece al SI, substituye al metro ciibico, que es la
unidad de volumen propia del SI, en varias mag-
nitudes derivadas de uso muy frecuente. El sim-
bolo del litro es L o1 (es recomendable usar L para
evitar que la ele mintscula se confunda con el
numero 1). Un ejemplo de unidad usada con
frecuencia y que tampoco pertenece al SI es el
angstrom (A), que se emplea cuando se habla de
la medida de atomos o moléculas. Es recomenda-
ble substituir el angstrom por la unidad del SI que
tiene un valor mas cercano: el nanémetro, cuyo
simbolo es nm (1 nm = 10 A).

Multiplos y submiiltiplos

1 SI admite el uso de miultiplos y submiltiplos

para evitar usar nimeros muy grandes o muy
pequenios de las unidades de medida. Los multi-
plos y los submultiplos se indican mediante prefi-
jos que acompafian a los simbolos de las unidades
SI (Tabla 2). Es aconsejable usarlos con el nombre
completo de la unidad correspondiente; por tanto,
no escribiremos kilos, micras o megas, para refe-
rirnos a kilogramos, micrometros o megabites.

Normas practicas para el uso de unidades

* Los simbolos que representan unidades deri-
vadas de nombres propios se escriben con la letra
inicial mayuascula (ejemplos: Ci, curie; A, ampere.
Siempre se escriben con letra romana, excepto el
ohm, cuyo simbolo es W. Una excepcion es litro, L,
ya que ningun cientifico se ha llamado asi, toda-
via.

* Los simbolos de las unidades no varian en
plural y s6lo van seguidos de punto cuando se
encuentran al final de una frase (ejemplos: 1 kg;
30 s).

* El simbolo de la unidad sigue al simbolo del
prefijo sin espacio (ejemplos: km, fg). El nimero
que acompana a la unidad debe ir separado de
ésta por un espacio (1 kg, 30 s), aunque los ingle-
ses tradicionalmente suelen escribirlos juntos.

* El producto de dos o mas unidades se indica
preferentemente usando un punto volado como
signo de multiplicar (ejemplos: coulomb, s-A;
lumen, cd-sr), o escribiendo los simbolos de las
diferentes unidades uno detras de otro, sin sepa-
racién (sA, cdsr). En este ultimo caso, hay que evi-
tar colocar delante una unidad que tenga el
mismo simbolo que un prefijo, porque podria cau-
sar confusion (por ejemplo, Nm -newton por
metro- y no mN, que es milinewton).

* El cociente de dos o mas unidades puede
indicarse mediante un cociente normal, mediante
la barra inclinada (evitando que el denominador
contenga un producto) o mediante potencias
negativas (ejemplos: 30 g/L; 30 gL).

* Los nombres de las unidades se escriben
siempre con minusculas (ejemplos: gramo, ampé-
re, segundo).

* Los nombres de las unidades siguen las
reglas gramaticales para el plural (ejemplos: gra-
mos, ampéres, segundos).

Tabla 2. Miltiplos y submiltiplos en el SI.

Multiplos Submailtiplos
Prefijo Simbolo Factor Prefijo Simbolo Factor
yotta- Y 10 yocto- y 10
zetta- Z 10# zepto z 10
exa- E 10 atto- a 10
peta- P 10 femto- f 10+
tera- T 10%= pico- P 102
giga- G 10° nano- n 10°
mega- M 10° micro- u 10°
kilo- k 10° mili- m 10
hecto- h 10? centi- c 10
deca- da 10! deci- d 10
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* En calculos de termodinamica y en estudios
de cinética, la temperatura deberia expresarse en
kelvin (K), que es la la unidad del SI (es incorrec-
to referirse a esta unidad como "grados kelvin"),
aunque es aceptable expresar la temperatura de
un experimento en grados Celsius (°C), que es la
escala que utilizamos habitualmente en biologia.
Es un error frecuente denominar "grados centi-
grados" a los grados Celsius, o escribir el "cero
volado" delante de la K. Por tanto, deberiamos
escribir, por ejemplo, 10 °C. equivalen a 283,16 K.

* Segiin el BIPM antes mencionado, los nom-
bres de las unidades que proceden de un nombre
de persona deben escribirse con la misma orto-
grafia que el nombre correspondiente, pero con
minuscula inicial (ejemplos: ohm, ampére, joul,
coulomb). Por tanto, no es conveniente "castella-
nizarlos" (ohmio, amperio, julio, culombio).

* E1 BIPM tiene comités que velan por el buen
uso y actualizacion de las unidades cientificas. En
caso de duda, debe recurrirse a las personas o
entidades adecuadas. Existen todavia muchos
desacuerdos o inconsistencias en el uso de los

conceptos o terminologia cientificos. Uno de ellos
es la expresion de los decimales. El acuerdo gene-
ral es que debe hacerse con una coma ortografica
escrita abajo (como hacemos tradicionalmente en
Espana). No obstante, en la inmensa mayoria de
los articulos y revistas se sigue la costumbre
anglosajona: punto abajo. Mientras no se unifor-
mice la expresion habra que tener cuidado con
frases como la siguiente: "la densidad del agua
destilada a 4 °C es 1,000." La frase tendria senti-
do en castellano, o en francés, pero causaria
asombro si la escribiéramos en una revista inter-
nacional (en inglés, ese numero es mil), sin cam-
biarlo por 1.000 (y ahora nos toca a nosotros sor-
prendernos).

* Aunque existen varios diccionarios cientifico-téc-
nicos en espanol, el mejor sin duda es el
"Vocabulario Cientifico y Técnico" de la Real
Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y
Naturales. 3® ed. Editorial Espasa Calpe. Madrid,
1996. 1628 pp.



