MARIANO J. GACTO FERNANDEZ

DEL ORIGEN DE LA VIDA
A LAS VACAS LOCAS

LECCION INAUGURAL
DEL CURSO ACADEMICO 1996-1997

UNIVERSIDAD DE MURCIA
1996






MARIANO J. GACTO FERNANDEZ
Departamento de Genética y Microbiologia

DEL ORIGEN DE LA VIDA
A LAS VACAS LOCAS

LECCION INAUGURAL
DEL CURSO ACADEMICO 1996-1997

UNIVERSIDAD DE MURCIA
1996



Edita: Universidad de Murcia
Imprime: Servicio de Publicaciones
Depésito Legal: MU - 1127 - 1996



"Lo que es mas importante es invisible...
(A. de Saint-Exupery).

Excmo. Sr. Presidente de la Region de Murcia,
Excmo. y Magfco. Sr. Rector,

Excmas. e Ilmas. Autoridades,

Estimados Profesores y Alumnos,

Sefioras y Sefiores:

Una vez mas la Universidad de Murcia organiza este acto
para dar comienzo a las actividades académicas de un nuevo curso.
Para algunos, sin embargo, ésta es una celebracion ambigua porque
hoy no inician nada, sino que continian algo que nunca han inte-
rrumpido desde los inicios de su dedicacion al quehacer universitario.
Me encuentro entre quienes no logran comprender muy bien porqué la
Universidad, simbolo de progreso y vanguardismo cultural, abandona
€n unos casos usos y costumbres que juzga anacronicos, y en otros se
arropa con celebraciones, pompas y boatos, que entonces llama tradi-
ciones. Comenzaré por tanto haciendo una insélita confesién: en mis
treinta afios de universitario ésta es la primera vez que acudo a una
ceremonia como la que nos ocupa. He de reconocer, en consecuencia,
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que tengo la extrafia sensacion de quien acude a su propia boda sin
haber visto una boda antes.

No obstante, aunque sea por imperativos de turno, nunca es
tarde, y mas cuando, como en esta ocasion, el acto me permite con-
trastar ante tan extenso y heterogéneo auditorio algunas convicciones
personales.

A la hora de decidir sobre qué hablar, he tenido muy presente
dos cosas. Primera, que esto no es una sesion de un Congreso espe-
cializado. Y segunda, que existe una certera sentencia -sorprendente
por su agudeza- que parece expresamente formulada para esta oca-
sion. Dice asi: "Solo alguien que entiende algo en profundidad es
capaz de explicarlo de tal forma que no lo entiende nadie" (Bloch,
1996). Por tanto, he tratado de hacer valido en este acto el aforismo
inverso, es decir, exponer sin tecnicismos algo alejado de mi normal
empefio investigador, ameno y que pueda interesar, a fin de que me
entienda todo el mundo. Espero lograr mi pretension. Pero vaya tam-
bién por delante que el mero intento me justifica. Porque no comparto
la idea de que en la Universidad estamos para despertar el interés por
la ciencia o la cultura, ademas de cultivarla y transmitirla... Opino
que aqui tal interés debe preceder a la funcion del docente y no ser
consecuencia de ella. En otras palabras, que a la Universidad se debe
venir ya bien despierto.

Introduccién

La leccion que paso a considerar es un corto paseo intelectual
por la Microbiologia. Aunque en principio el titulo parece incluir ele-
mentos dispares, el origen de la vida y la aparicion del sindrome de
"las vacas locas" son referencias que permiten enmarcar temporal-
mente un larguisimo espacio de tiempo que, en su totalidad, solo ha
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tenido unos espectadores de excepcion: los microorganismos. Eviden-
temente, nuestro paseo pretende resaltar solo algunos aspectos
cientificos muy concretos de ese largo desarrollo de la Vida y es por
tanto una historia apresurada. Ademas, tiene algo de fantasia y un
poco de deformacion profesional. De fantasia, porque es irreal tratar
de ofrecer aqui y ahora una vision, ni siquiera aproximada, de los des-
cubrimientos y desarrollos mas significativos en el campo de la
evolucién microbiana. Y de deformacion porque mi actividad diaria
impone, légicamente, un enfoque muy personal a las reflexiones que
voy a manifestar.

Existe también una conexion inconsciente entre los dos temas
del titulo, pues se tiende a asociar el origen de la Vida con agentes
biologicos muy simples, y los mas simples conocidos son precisa-
mente los que producen la enfermedad de las vacas locas. Ademas
ambos temas estan envueltos en una atmosfera similar de atraccion y
desconocimiento.

Vamos a hablar de las células mas pequefias, las bacterias y
su gran diversidad, y luego de entidades aun mas diminutas que estan
en el umbral de lo vivo (virus, virusoides, viroides y priones), resal-
tando en cada caso propiedades distintivas y algunos hitos que
condujeron a su descubrimiento. En este paseo, a medida que descen-
demos de escala, se desdibujan las formas y se hace mas dificil definir
qué es la Vida. Si el camino de la evolucion fuera unidireccional y
avanzara siempre de lo simple a lo complejo, podriamos decir que el
camino a seguir es inverso al de la evolucién y, por tanto, que nuestro
paseo es un encuentro con el origen mismo de la Vida. Pero, como ve-
remos, €sa expectativa tiene sus limitaciones porque no siempre lo
aparentemente simple es lo mas primitivo y menos evolucionado. Con
frecuencia ocurre lo contrario. Una de las primeras lecciones de la
disciplina que cultivo es, precisamente, que de la complejidad se
puede descender a la perplejidad y este ensayo pretende demostrarlo.
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El mundo de los microorganismos

Los microorganismos son seres generalmente unicelulares.
Entre ellos se incluyen bacterias, protozoos, algas y hongos micros-
copicos. Ademas, otras entidades biologicas subcelulares que son
también invisibles a simple vista, como los virus, viroides y priones,
se suelen considerar asociadas al mundo microbiano.

El hombre ha estado siempre sometido a la accion de los mi-
croorganismos. Pasaron muchos siglos, sin embargo, antes de que
comprendiera las nunerosas transformaciones microbianas que ocu-
rrian a su alrededor. Ante sus ojos morian plantas y animales, a veces
como resultado de las propias acciones microbianas, y los microor-
ganismos descomponian los restos permitiendo la reutilizacion de los
elementos presentes en sus constituyentes. También jugaban un papel
en muchos productos que el hombre aprendié a usar. En ocasiones, la
presencia misma de los microorganismos se manifestaba implacable,
especialmente durante las epidemias que a menudo se asociaban con
las miserias de la guerra. Inicialmente ignorante de estas actividades,
el hombre aprendio6 en parte a controlarlos para protegerse a si mismo
y a los alimentos y, mas tarde, a utilizarlos en beneficio propio. La
historia de este continuado aprendizaje sigue abriendo nuevas pers-
pectivas al conocimiento cientifico.

Aunque los microorganismos no se ven facilmente, si se per-
ciben sus efectos. Con seguridad, todos hemos reconocido alguna vez
su existencia por efectos perjudiciales, bajo forma de enfermedades o
por modificaciones desagradables de solidos y liquidos. Pero es menos
comun advertir su contacto cotidiano por efectos que nos son mas fre-
cuentes y cercanos. Por su papel en la elaboracién del pan, del vino o
la cerveza, que han acompaifiado al hombre desde antiguo (Reed y
Nagodawithana, 1991). O por su presencia en otros alimentos, como
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el yoghourt, que no es mas que una masa de lactobacilos y estreptoco-
cos creciendo entre la caseina de la leche que estas bacterias
precipitan (Pelczar et al., 1977). Y puede sorprender a mas de uno
que los agujeros del queso deriven de los gases desprendidos por bac-
terias mientras hacen la digestion de la lactosa... (Stanier et al., 1986).
En nuestro propio intestino llevamos benéficas bacterias que evitan
que carezcamos de ciertas vitaminas: ellas las fabrican alli y nosotros
las absorbemos. El hombre, en definitiva, nunca esta solo: nacemos
recubiertos de una flora microbiana y, a menos que optemos por la
combustion -que a fin de cuentas es una oxidacion rapida alternativa-
desaparecemos lentamente oxidados por microorganismos.

Sin embargo, todos los efectos naturales de los microorga-
nismos en la transformacion de la materia organica e inorganica, junto
a otros muchos inducidos en ellos por técnicas de Ingenieria Genética,
parecen tener menor eco entre el gran publico que los efectos perjudi-
ciales que a veces ejercen sobre el hombre. Una clara demostracion de
que la faceta beneficiosa de los microorganimos nunca ha logrado
eclipsar sus aspectos mas indeseables es que los descubrimientos mi-
crobiologicos de mayor impacto son siempre los relacionados con el
control de sus actividades patogénicas.

De este microcosmos, de este mundo de infinitesimales seres
vivos -de los que hay que destacar que se ha estudiado sélo una frac-
cion- surgen periddicamente noticias inquietantes relacionadas con la
aparicion de nuevas enfermedades infecciosas. En las ultimas décadas
hemos contemplado la desaparicion de enfermedades que, como la vi-
ruela, fueron durante siglos un azote de la Humanidad!. Pero esa
misma generacion ha podido asistir también a la emergencia de otras

1 Nadie, por cierto, ni siquiera la més beligerante asociacién pro-defensa de la naturaleza, lloré
en 1980 cuando la 33 Asamblea de la Organizacion Mundial de la Salud declaré en sesion
solemne la extincion del virus de la viruela... El ultimo hombre que padecié la enfermedad fué el
cocinero somali Ali Maow Maali, que desarroll6 la enfermedad el 26 de Octubre de 1977.
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nuevas, como la legionelosis, el SIDA o la encefalopatia bovina es-
pongiforme conocida como sindrome de las vacas locas, cuyos
polémicos episodios son de actualidad. Sirvan los tres ejemplos cita-
dos para ilustrar como, en tan solo unas décadas, una bacteria en el
primer caso, un virus en el segundo y una particula subviral en el ter-
cero, han pasado del anonimato a las paginas de los periodicos
produciendo cambios en el comportamiento humano y en las pautas de
consumo. Ademas, otras muchas manifestaciones infecciosas de etio-
logia confusa o desconocida aparecen de vez en cuando, como un
timido anuncio de lo que pueden llegar a ser las grandes epidemias del
siglo XXI.

Para ser exactos, no son los agentes causales de estas enfer-
medades los que han salido de un mundo desconocido sino que ha sido
el hombre el que se ha introducido en aquel y empieza ahora a descu-
brir la existencia de sistemas, aun casi inexplorados, que revelan que
lo viviente utiliza estrategias sorprendentes para aflorar en muy diver-
sas manifestaciones.

Hace poco mas de cien afios nada de esto se sospechaba...

Las bacterias

El mundo bacteriano es realmente unico porque engloba una
versatilidad fisiologica y un virtuosismo bioquimico y adaptativo que
no se encuentra en otros ambitos de la Biologia. Las bacterias son
como gotas microscopicas de Vida. Son las células mas pequefias y
las unicas que no encierran el material genético en un nucleo (por eso
se las denomina también procariotas).

Si aumentaramos el tamafio de una bacteria al tamafio de un
cigarrillo, la misma magnificacion alargaria el tamafio de un hombre
hasta 20 Kms. Incluso el Libro Guinness de los Records registra al-
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gunas curiosidades de este mundo que, por poco conocidas, resultan
llamativas. Como, por ejemplo, que el ser vivo mas rapido que existe
es en realidad la bacteria Bdellovibrio bacteriovorus, que puede des-
plazarse a una velocidad de cincuenta veces su longitud por segundo,
lo que equivale a que un corredor alcanzara los 320 Km/h o a que un
nadador cruzara el Canal de la Mancha en 6 minutos. O como el he-
cho de que hay bacterias que pueden resistir temperaturas extremas
superiores a los 300°C.... (Matthews, 1996). Hay que sefialar, sin em-
bargo, que faltan en dicho libro otros hechos ain mas sorprendentes.
Por ejemplo el record de longevidad, que corresponde a algunas bac-
terias que pueden sobrevivir en estado de desecacion miles, y
probablemente millones, de afios (Potts, 1994). Considerando que las
bacterias se dividen cada 20 minutos, en apenas 1 mes se suceden
miles de generaciones lo que, a nivel humano, representaria toda la
historia del hombre transcurrida desde mucho antes de la construccion
de las Piramides hasta hoy.

En frase de Pasteur, el papel de lo infinitamente pequefio en la
naturaleza es infinitamente grande (Brock y Madigan, 1991). Asi,
cuando consideramos el flujo de materia y energia a nivel de toda la
biosfera, se aprecia que son las bacterias las que mantienen en la na-
turaleza los ciclos de los elementos necesarios para la Vida, pues sélo
ellas son capaces de llevar a cabo a escala planetaria algunas etapas
en la oxido-reduccion de elementos clave para los seres vivos
(Margulis y Sagan, 1995a). Procesos esenciales, como la incorpora-
cion y conversion del nitrogeno atmosférico a compuestos
biolégicamente utilizables, son llevados a cabo de modo exclusivo por
humildes bacterias.

Es dificil transmitir la importancia practica de estas criaturas,
invisibles por pequefias pero presentes en innumerables cantidades, o
encontrar una actividad humana que no esté de algin modo afectada
por ellas. No hay apenas un trozo de superficie terrestre que no ocu-
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pen, pues existen en el aire, suelos y aguas, tanto en presencia como
en ausencia de oxigeno. Muchos olores de este mundo que nos son
familiares, como el olor a tierra mojada o a madera humeda, se deben
a estos seres (Stanier et al., 1986). Incluso el aroma de un buen puro
depende de las bacterias que se establecen en las hojas de tabaco
mientras se secan. Por otro lado, contra lo que todavia muchos creen,
la descomposicion de la materia organica no es una propiedad natural
inherente a lo muerto o abandonado, sino un proceso vital importante
y signo caracteristico de la actividad bacteriana. Por ello, no resulta
exagerado decir que, de no ser por las bacterias, no habria material-
mente sitio en este planeta donde poder poner los pies.

En otros planos, las bacterias han llegado incluso a estar re-
lacionadas con la fé religiosa. Algunos prodigios de imagenes
sangrantes y de aparicion de llagas y sudores sanguinolentos se deben
en ocasiones a bacterias productoras de pigmentos rojizos que se de-
nominan precisamente "prodigiosinas" (Doyle y Lee, 1986). También
la luminiscencia de ciertas bacterias se ha asociado con hechos mila-
Sr0SOS.

Teoria microbiana de las enfermedades infecciosas

La consideracion de que algunos de estos microorganismos
podian ser causa de enfermedades en el hombre, los animales y las
plantas, constituye una de las ideas mas trascendentales de la historia
cientifica. El progreso de esta intuicion es una larga y singular aven-
tura del espiritu humano, y su establecimiento definitivo en las ultimas
décadas del pasado siglo se¢ debe fundamentalmente a Pasteur y a
Koch, con quienes la humanidad tiene contraida una deuda de grati-
tud.
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Aunque en escritos de Fracastoro de Verona y de Kircher
existian precedentes de tal asociacion, la idea no fué adecuadamente
considerada por sus contemporaneos y las causas de las terribles pla-
gas que asolaban pueblos y ciudades se mantuvieron rodeadas de una
aureola de misterio que se remontaba a antiguas creencias. En la gripe
o influenza, por ejemplo, se creia ver el influjo malsano de la luna que
-como sugiere la voz italiana- parecia ejercer influencia sobre el hom-
bre. La nocién de que las enfermedades pudieran ser causadas por
microorganismos surgiria lentamente aunque en contadas ocasiones la
practica curativa fué por delante de la teoria?. No obstante, puede
afirmarse que, durante siglos, en lo que se refiere a las enfermedades
infecciosas, las practicas de los discipulos de Hipdcrates tendieron a
incrementar el indice de mortalidad mas bien que a reducirlo (Asimov,
1979). En 1875, un famoso médico resumia todavia asi €l estado de la
cuestion: "No esta aun claro si la enfermedad es una consecuencia de
las bacterias o si las bacterias simplemente aparecen donde hay en-
fermedad. Mi corazon me empuja a creer en la teoria bacteriana, pero
mi cabeza me dice que espere".

Sin embargo, el escepticismo oficial no tuvo que esperar mu-
cho para reconocer la validez de la teoria, porque al afio siguiente
Koch aislé la bacteria causante del carbunco y enunci6 sus famosos
Postulados, inaugurando asi una desenfrenada carrera de descubri-
mientos (Brock, 1975). Una vez aclaradas las causas, se pudo iniciar
la prevencién de las enfermedades infecciosas bacterianas y el des-
pliegue de técnicas de lucha contra el desarrollo de estos gérmenes

2 1a profilaxis de Jenner en el siglo XVIII mediante vacunacion constituye una notable
excepcion. Existian también extrafios y brutales métodos terapeuticos, ademas de sangrias, ayunos
y purgaciones, por creer en la teoria de que la curacién consistia en superar los sintomas. Por
ejemplo, una practica comun para curar la rabia era la inmersion, que se creia podia curar el mas
terrible sintoma del enfermo: la hidrofobia. Para ello se sumergia a los pacientes, hasta medio
ahogarlos, a fin de superar la sensacién de ahogo en la garganta. Segun Williams (1966), no
parece que sobrevivieran muchos...
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patogenos. Empezaron asi a quedar arrinconadas epidemias importan-
tes que aportaron a la historia del hombre estigmas de mortalidad y
panico. Basta recordar un s6lo microorganismo patogeno, como el
productor de la peste Yersinia pestis3 , para poner bajo los focos hasta
qué punto los microorganismos han afectado al devenir de la especie
humana. Esta bacteria provoco en el siglo VI la primera gran epide-
mia de peste, la "peste de Justiniano”, que por su elevada mortalidad
constituye un factor a tener en cuenta para explicar la decadencia del
Imperio Bizantino. Tras ensefiorearse durante dos siglos del Medite-
rraneo y provocar 20 oleadas distintas, entenebreci6 de nuevo a
Europa en el siglo XIV con la llamada "muerte negra", que elimin6 a
la mitad de la poblacion existente en algunas zonas. La medicina de la
época solo ofrecia como laconica solucion huir deprisa, muy lejos, y
volver tarde (cito, longe, tarde). Esta huida generalizada difundiria
involuntariamente la enfermedad, que hacia estragos en Florencia
mientras Boccaccio escribia el prologo del Decameron y causaba la
muerte de Laura, amada de Petrarca. La peste perturbé de tal modo el
mundo medieval que algunos consideran su influencia decisiva en el
final del feudalismo y en el establecimiento de una sociedad renacen-
tista mas moderna. Aunque a corto plazo se empobrecié el comercio
por disminuir la demanda y la mano de obra, los estamentos antes in-
movilistas se convirtieron en menos rigidos, la pirdmide jerarquica se
llené de vacios por la mortalidad producida y se facilitd, en definitiva,
el ascenso social de los supervivientes que, a medio plazo, vieron asi
aumentadas sus expectativas en condiciones de menor dificultad y
competencia (Carreras, 1991).

Esto suena ahora sélo a historia porque muchas enfermedades
infecciosas importantes han sido ya dominadas, € incluso eliminadas
de algunos paises (Burnet, 1967). Pero considerando todo el esfuerzo

3 R género esti dedicado al microbidlogo suizo Alexander Yersin, quien en 1884 aisl6 por
primera vez esta bacteria, y la especie deriva del latin pestis, que significa ruina y destruccion.
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realizado por el hombre para adaptarse a su entorno, el estableci-
miento del origen microbiano de las enfermedades infecciosas es
probablemente la contribucion cientifica aislada mas importante al
aumento de la duracién media de la vida del hombre. Tras su aparente
triunfo, parece irénico que el hombre actual no disponga de mas re-
medios que medidas preventivas frente a algunas enfermedades
nuevas. Eso es precisamente lo que ocurre con la llamada "peste del
siglo XX", es decir, el SIDA. Mientras se esperan prometidas terapias
curativas, el médico de hoy -como ¢l de hace seiscientos afios cuando
se enfrentaba a la otra peste- lo inico que puede hacer es repetir que
la prevencion es ya una forma de cura. Esto nos lleva a considerar
otro tipo de agentes infectivos aun mas pequefios, los virus.

Virus, virus-satélites y virusoides

Las investigaciones clasicas de Pasteur y Koch establecieron
mas alla de toda duda el origen microbiano de las enfermedades in-
fecciosas, y antes de finalizar el pasado siglo las bacterias causantes
de muchas enfermedades habian sido ya aisladas e identificadas. Sin
embargo, algunas enfermedades no parecian causadas por bacterias y
su etiologia permanecia obscura. La primera indicacién de que otro
tipo distinto de agentes infecciosos aun mas pequefios pudiera ser res-
ponsable de enfermedades la suministr6 Ivanowski en 1892 al
comprobar que una enfermedad de plantas era transmitida por un
agente capaz de pasar a través de filtros que retenian las bacterias co-
nocidas. La significacion de esta observacion fué resaltada en 1899
por Beijerinck, quien reconoci6 la novedad de estos agentes, a los que
llamo6 "contagium vivum fluidum" (Williams, 1966). Se descubria asi
la existencia de un nuevo tipo de gérmenes, mas tarde denominados
"virus filtrables" de modo redundante y, luego, simplemente "virus".
Pronto se demostrd que los virus eran también causantes de enferme-
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dades en el hombre y los animales (Loeffler y Frosch 1898), ¢ incluso
que las mismas bacterias eran susceptibles a la infeccion por virus es-
pecificos (Twort, 1915).

Desde el original concepto de Beijerinck, pasaron algunos
afios antes de que se admitiese la naturaleza particulada de los virus.
En la década de los afios 30, Elford consiguié medir el tamafio de va-
rios virus con filtros de membrana de colodion calibrados a diversos
tamafios de poro, demostrando no sélo que son particulados sino que
virus distintos exhiben diferentes dimensiones. La determinacion de
caracteristicas fisicas fué acompafiada, en paralelo, por un progresivo
interés en la determinacion de la estructura quimica de los virus. Tal
tarea fué espectacularmente realizada por vez primera en 1935
cuando Stanley consiguié cristalizar el virus productor del mosaico
del tabaco. Su composicion quimica resultd ser sorprendentemente
simple: 94% proteina y 6% de acido nucleico RNA.

Con posterioridad otros virus animales y bacterianos fueron
analizados, y el hallazgo de que fundamentalmente eran también nu-
cleoproteinas mostrd la estrecha similitud quimica existente entre
virus de muy diversas enfermedades. En esencia los resultados revela-
ron un modelo basico, valido para todos los virus. Estos consistian en
un envuelta protectora o capsida proteica externa y un tipo de acido
nucleico interno, RNA o DNA, que constituia el genoma viral. El de-
sarrollo de la microscopia electronica permitio su observacion visual y
la comprobacion de que, en efecto, los virus no eran células.

El descubrimiento de que el acido nucleico de los virus es el
principio infeccioso y contiene la informacion necesaria para la gene-
racion de nuevas particulas virales fué realizado independientemente
por Hershey y Chase, por Fraenkel-Conrat, y por Gierer y Schram en
la década de los afios 50. Esto tuvo una profunda influencia en toda la
Biologia, mas alla de los confines de la Microbiologia, pues dispard
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las investigaciones a nivel molecular y polarizé la atencion sobre los
mecanismos por los que estas macromoléculas dirigen y controlan la
sintesis de proteinas y ejercen sus funciones genéticas.

Asi se paso, en un periodo de 60 afios, del impreciso concepto
inicial del "fluido vital contagioso" a la evidencia de una nueva clase
de entidades bioldgicas que no eran células y quedé desvelada, por fin,
la naturaleza de los agentes de enfermedades tan evasivas e insidiosas
como la poliomielitis, la viruela, la fiebre amarilla, la rabia y muchas
otras*.

La mejor definicion de virus es la dada por el Premio Nobel
André Lwoff cuando dijo "un virus es un virus", resaltando asi la pe-
culiar naturaleza de estos agentes. Los virus poseen un numero de
caracteristicas comunes que no se presentan en el mundo bacteriano.
No crecen en medios artificiales y se multiplican sélamente en células
vivas de animales, plantas o microorganismos, por lo que son necesa-
riamente dafiinos para ellas; son filtrables ¢ invisibles al microscopio
ordinario; contienen un solo tipo de acido nucleico y son insensibles a
los antibidticos contra bacterias.

Casi todo lo que la Vida ensaya a niveles superiores se ensaya
también a niveles microscopicos. Los virus, por e¢jemplo, tienen tam-
bién sus propios virus parasitos. Asi, los denominados virus-satélites,
particulas defectivas o dependovirus, sélo se multiplican en presencia
de otros virus normales porque les falta algun gen implicado en la
replicacion. Y los virusoides son virus defectivos que toman prestada

4 La poliomielitis, por ejemplo, ya dejo su marca en antiguas momias egipcias; la viruela
desfigur6 el rostro de un tercio de los europeos durante la Edad Media, ayudé involuntariamente a
Cortés en la conquista del imperio azteca y ocasion6 la muerte de cinco monarcas europeos en
pleno siglo XVIII; la fiebre amarilla mostré un extrafio respeto hacia los negros africanos en
épocas de esclavitud y retrasé en este siglo la construccion del canal de Panama; la rabia nunca
fué un gran problema sanitario pero siempre despert6 un gran temor popular ante las perspectivas
de muerte segura.
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la proteina externa de otro virus normal, de tal modo que el genoma
va "vestido", como si dijéramos, con una "ropa" que no le corres-
ponde. Esto tiene importantes implicaciones porque, como la capsida
proteica externa determina el espectro de hospedadores que un virus
puede atacar, tal cambio permite la alteracion episodica del rango de
células susceptibles y ampliar, en consecuencia, la distribucién eco-
légica de los virusoides (Gacto, 1983 ).

En el mundo microscopico de los virus se presentan ademas
planteamientos que no son explotados en el mundo macroscopico. A
nuestro nivel, por ejemplo, siempre hay identidad entre un individuo y
una estructura fisica tinica y concreta; es decir, un cuerpo animal o
vegetal no se disgrega en partes fisicamente independientes sin perder
identidad. Sin embargo, algunos virus vegetales (los denominados
sistemas virales multiparticulados) estan formados por distintas parti-
culas fisicas, diferentes ¢ independientes, que solo cuando coinfectan
una misma célula se comportan como un unico individuo-virus (Lane,
1973). En estos sistemas, la individualidad biologica es un rompeca-
bezas divisible en partes y cada particula fisica no se corresponden
con una particula biolégica infectiva.

A causa de que los virus son entidades biologicas muy sim-
ples, su manipulacion ha sido un instrumento importante para aclarar
los procesos moleculares que caracterizan a todos los seres vivos y
para integrar principios biologicos fundamentales. No obstante, aun-
que su estudio ha contribuido a establecer la unidad molecular de la
materia viva, el caracter vivo de los virus puede ponerse en duda. Su
propia definicion parece escapar a los conceptos clasicos de la Biolo-
gia y ser mas bien objeto de las filosoficas cavilaciones que rodean la
definicion de la Vida misma.
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La manifestacion de la Vida

La propiedad mas caracteristica de todos los seres vivos es su
capacidad de multiplicacion, es decir de hacer copias de sus mismas
moléculas y estructuras. Treinta afios antes de que la Microbiologia,
la Bioquimica y la Genética convergieran en lo que hoy se llama Bio-
logia Molecular, el matematico Von Neuman se planteo a nivel tedrico
la posibilidad de construir vida artificial mediante un sistema automa-
tico capaz de autoreplicarse (Burks, 1966). En términos abstractos
lleg6 a la conclusion de que se requeria disponer de al menos cuatro
elementos o subsistemas para lograr ese proposito. Resulta curioso
confirmar afios después que las células cumplen los requerimientos
previstos por Von Neuman. El denominado Dogma Central de la
Biologia indica en efecto (a) que el acido nucleico constituye el banco
de instrucciones, (b) que las polimerasas -proteinas encargadas de
replicar el genoma- son los duplicadores, (c) que los RNAs mensaje-
ros y de transferencia son los realizadores, y (d) que los ribosomas
representan la maquina de ensamblaje estructural.

Esta es la estrategia esencial de la Vida considerada en térmi-
nos replicativos, aunque a nivel molecular existen variaciones sobre el
mismo tema. Asi, mientras en las células el genoma es siempre DNA
algunos virus han explotado también el RNA como material deposita-
rio de la informacion genética. Las células bacterianas son auténomas
porque ellas mismas tienen los cuatro subsistemas. Los virus, en
cambio, no tienen mas que el primero, o los dos primeros, pero toman
la maquinaria restante prestada de las células que infectan. Esto co-
rresponde a lo que el Premio Nobel Salvador Luria denomind
"parasitismo a nivel genético" (Van Helvoort, 1996). Porque lo impor-
tante en los virus es lograr introducir en este esquema su propio
genoma para que, cambiando la informacion del proceso, sean ellos
los que se repliquen. De modo similar, cualquier otra entidad que
aproveche este esquema participa de lo vivo.
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Hacia entidades mas pequeiias

Las células mas pequeiias conocidas son los micoplasmas y
las rickettsias o clamidias, que son bacterias con un genoma menor
que la décima parte del de una bacteria de tamafio medio como Es-
cherichia coli. Cabe preguntarse, jcudl es el tamafio minimo de
genoma necesario para construir un agente infeccioso?... Los virus
con genoma mas pequefio son los geminivirus de plantas, cuyo DNA
no llega a pesar un millon de veces lo que pesa un atomo de Hidro-
geno. Pero jpueden existir genomas aiin mas pequeiios?. O, incluso,
... {puede existir un agente infeccioso sin genoma?. La respuesta a la
primera de estas dos alternativas es que si. Hoy dia se conocen parti-
culas subvirales, como los viroides, cuyo genoma es mas pequefio que
el del menor de los virus. Y, por extrafio que parezca, la respuesta a la
segunda pregunta es también afirmativa. Aunque en principio suene
ridiculo que pueda haber agentes infecciosos sin genoma, tales agentes
existen y causan enfermedades en animales, incluido €l hombre. Los
viroides, y los virinos o priones son nuevos agentes infecciosos de
naturaleza subviral. Los ultimos, es decir, los priones, no tienen ni si-
quiecra genoma. Dicho de otro modo, mientras que los virus y
virusoides estan constituidos por acido nucleico y proteina, los viroi-
des se componen sélo de acido nucleico sin proteina y los priones s6lo
de proteina sin acido nucleico.

En las fronteras de lo vivo: viroides y priones

Los viroides se descubrieron y caracterizaron en los afios 60
como agentes productores de enfermedades en plantas (Diener y Ra-
ymer, 1967). El viroide productor de una enfermedad en la planta de
patata fué el primer patogeno de un organismo superior cuya estruc-
tura molecular completa llegd a ser conocida (Gross et al., 1978).
Estos agentes son simples moléculas de RNA que no tienen capsida o
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envoltura ni requieren ningun virus auxiliar para multiplicarse. El ge-
noma no codifica ningin polipéptido y su replicacion la lleva a cabo
la RNA polimerasa II de las células infectadas (Diener, 1982). Por
tanto, se localizan y multiplican necesariamente en el micleo de las
células, que es donde se encuentra ese enzima.

Hace falta poca imaginacion para comprender que con esta
simpleza estructural, las variaciones de forma son muy reducidas
(Fig. 1). El RNA de los viroides presenta un alto grado de comple-
mentaridad interna en sus bases nucleotidicas, lo que les hace adoptar
una estructura secundaria en forma de horquilla que, a falta de los be-
neficios de una capsida protectora, actia como factor de proteccion
frente a ciertas nucleasas. Para dar idea del tamafio, si se subieran
uno sobre otro 185.000 viroides apenas levantarian del suelo 1 cm. En
cambio, una cadena humana similar alcanzaria los 315 Km, es decir,
una altura 10 veces superior a la de la estratosfera.
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Figura 1: Regiones funcionales de una molécula de RNA viroide. La estructura del
viroide se reduce a la de un acido nucleico con una elevada complemen-
tariedad interna.
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Estos agentes alteran el metabolismo normal de las células in-
fectadas porque su propio RNA tiene secuencias comunes con los
RNA mensajeros de las células y, por tanto, interfieren procesos clave
como la modificacién post-transcripcional del RNA mensajero y la
funcion de la RNA polimerasa II celular, que es secuestrada por los
viroides para su propia replicacion. Ademas, pueden hibridar con
porciones del DNA celular perturbando su transcripcion normal. En
cualquier caso, lo mas peculiar de los viroides es que sus propiedades
patogénicas se deben exclusivamentemente a la estructura de su ge-
noma y no a proteinas codificadas por dicho genoma’ .

El origen de"los viroides es obscuro. Algunos ven en ellos
restos de una evolucion prebidtica. Otros en cambio los consideran
productos derivados de una evolucion retrograda mucho mas reciente,
porque tienen una alta homologia con intrones de las células eucario-
ticas; es decir, son trozos de RNA que no llevan informacion genética.
En cualquier caso, los viroides existen, se reproducen, ocasionan dafio
y son, por tanto, agentes patogenos infecciosos. Hasta la fecha los vi-
roides no se han asociado con ninguna enfermedad en el hombre, pero
pudieran ser los causantes de algunos trastornos de etiologia desco-
nocida.

Los priones -que en un principio se consideraron "virus lentos
no convencionales" o "virinos" (Fenner et al., 1974)- constituyen un
tipo diferente de agentes infecciosos. Desde el punto de vista estructu-
ral son meras proteinas. Todos ellos estan relacionados con
enfermedades neurodegenerativas letales, que reciben la denominacion
comun de encefalopatias espongiformes. Esta descriptiva patologia
indica que producen en el cerebro abundantes oquedades como resul-
tado de la rotura de las neuronas.

5 Rl genoma RNA de los viroides no codifica ninguna proteina por carecer de tripletes de
iniciacion. A diferencia de los virus con RNA cuyo genoma tiene polaridad de antimensajero los
viroides tampoco forman una copia complementaria.
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La palabra "prion" es un acrénimo que se forma al intercalar
los términos "proteina" e "infecciosa" (Prusiner, 1982). El hecho de
que estas particulas infecciosas no contengan un acido nucleico o ge-
noma asociado, sitia a estos agentes en el limite de lo herético dentro
de los conceptos clasicos de la biologia. De hecho, cuando en los afios
60 se publicaron los articulos iniciales que mas tarde conducirian al
descubrimiento de los priones (Alper et al., 1966, 1967; Prusiner,
1982), las conclusiones de tales trabajos se recibieron en algunos la-
boratorios con escepticismo, criticas severas o serias dudas. Porque,
en esencia, lo que esos estudios revelaban era la existencia de toda
una nueva e insospechada clase de agentes infecciosos. Aunque casi a
diario se descubren nuevas moléculas o substancias potencialmente
dafiinas para los seres vivos, la novedad del hallazgo residié en que
éstas tenian capacidad multiplicativa.

Los priones se hallan muy extendidos entre los animales, no
solo entre las vacas®. La encefalopatia mas comin es el scrapie o
prurito lumbar de ovejas y cabras (Alper et al., 1967). Esta distri-
buida por todo el mundo como consecuencia del extenso mercado de
estos animales y se conoce desde hace siglos. La incidencia de la en-
fermedad aumenta con la edad, indicando que el periodo de
incubacion es largo. Inicialmente los animales enfermos se rascan con
frecuencia contra verjas, postes o paredes y se tornan irritables hasta
el punto de arrancarse la lana o el pelo. Luego pierden la coordinacion
de movimientos y aparecen sintomas de degeneracion neurologica
progresiva. Esta enfermedad se erradico de Australia sacrificando to-
das las ovejas infectadas e imponiendo controles en la importacion del
ganado ovino y caprino.

Entre otras encefalopatias espongiformes, los priones causan
también la de los felinos y la del ganado vacuno, conocida como en-

6 Es por tanto posible que pronto veamos "gallinas locas", "conejos locos" o "cerdos locos"...
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fermedad de las vacas locas. Esta ultima parece la mas preocupante a
la luz de las imprecisas noticias que circulan por los medios de co-
municacion.

La encefalopatia espongiforme bovina se detecto en Inglaterra
hace 10 afios. Probablemente su origen se deba a la practica de su-
plementar los piensos para el ganado con proteina que incluia harina
de carne y huesos procedente de despojos de ovejas muertas. Aunque
en 1988 la legislacion inglesa prohibio el uso de estos aditivos en los
piensos, desde entonces el mimero de casos ha aumentado por miles.
No se conoce el tiempo de incubacion de este prion, pero los ingleses
suponen que, si eliminaron hace afios las fuentes de infeccion, la inci-
dencia de la enfermedad declinara pronto en el futuro. Sin embargo,
esta esperanza ignora la posibilidad de transmision del prion tanto
horizontal como verticalmente, es decir de vaca a vaca y de vaca a
ternero. No haria falta decir que el coste de una drastica solucion a
este interrogante seria enorme. Debido a la lentitud de los efectos de
los priones no se sabe si habra personas que desarrollen la enfermedad
por haber consumido carne contaminada. Pero pronto lo sabremos...

En humanos los priones producen al menos un cuarteto de en-
fermedades: el kuru, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, el sindrome
de Gerstmann-Straussler y el recientemente descubierto insomnio
familiar letal. Los perfiles diferenciadores de estos cuadros clinicos
resultan a veces borrosos porque todas estas enfermedades dan lugar a
un declive progresivo de las funciones cognoscitivas y motoras, y
conducen eventualmente a la muerte. Es posible que los priones inter-
vengan también en otras afecciones neurodegenerativas mas comunes,
como la enfermedad de Alzheimer, la de Parkinson o la esclerosis late-
ral amiotrofica’. No obstante, su vinculaciéon con estas ultimas

7 La esclerosis lateral amiotréfica la padece, entre otros, el conocido astrofisico britanico Stephen
Hawking.
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enfermedades no pasa de ser una sospecha sin confirmar (Prusiner,
1989, 1994).

El kuru o"risa mortal" fué la primera encefalopatia humana
investigada y la historia del descubrimiento de su relacion con los
priones es fascinante. Esta enfermedad sélo se ha detectado entre
aborigenes de Nueva Guinea miembros de la tribu fore. Su presencia
letal se advirtio en los afios 50 en mas de cien pueblos de dicha zona,
donde los individuos afectados exhibian pérdida de coordinacion
(ataxia) y demencia. La clave del origen de esta enfermedad la sumi-
nistrd el canibalismo ritual que practicaban, pues solo aquellos
individuos que tomaban parte en ceremonias de honra a los muertos y
comian especificamente sus sesos adquirian el kuru. Con la abolicion
de las practicas de canibalismo esta enfermedad ha desaparecido casi
por completo y hoy es rara. Pero como su periodo de incubacion
puede superar los 30 afios, aun aparece todavia en algunos participan-
tes de aquellas lejanas fiestas (Cann, 1993). La enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob se presenta, en cambio, en todas partes y se mani-
fiesta como una demencia senil que ocurre con una frecuencia de un
caso por millén y afio. Esta enfermedad puede ser tanto hereditaria
como infecciosa y se piensa que la aparicion inicial del kuru en Nueva
Guinea pudo deberse a un caso espontaneo de Creutzfeldt-Jakob que
se distribuy6 luego por el consumo canibalistico del cerebro corres-
pondiente (Cann, 1993). El sindrome de Gerstmann-Straussler se
manifiesta también por ataxia y los dafios mas notables ocurren en el
cerebelo; ademas, el periodo transcurrido desde sus primeras manifes-
taciones hasta la muerte suele ser mayor que en la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. En el caso del insomnio familiar letal, la fase de
demencia sigue a la dificultad de conciliar el suefio. Estas dos ultimas
afecciones suelen ser hereditarias y aparecen por lo comin en la ma-
durez.
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Cuando se revisa la literatura sobre el tema, se contempla un
conjunto realmente extenso de hipdtesis iniciales para explicar el po-
sible origen de estas afecciones. Su consideracion ahora, confirma
que, con frecuencia, el nimero de hipdtesis que genera un hecho bio-
légico es inversamente proporcional a lo que se conoce del mismo.
Las primeras interpretaciones suponian la intervencion de un protozoo
parasito y, mas tarde, de algin virus. Muchos medios de informacién
parecen haber congelado su propia informacion en esta fase de cono-
cimiento?® .

Estructura de los priones

Estos agentes no tienen forma, excepto la que corresponde a
la disposicion tridimensional de una molécula de proteina, pero a ve-

8 Permitaseme hacer aqui un inciso sobre este punto. Quien se dedica a la docencia y a la
investigacion conoce la dificultad de hacer divulgacion sin caer en la vulgarizacion. Mantener un
justo equilibrio entre lo real y lo simplificado requiere tanto un conocimiento previo de lo que se
pretende divulgar como una adecuada adaptacion del contenido en funcién del destinatario. No se
trata de generalizar, confundir o engafiar, porque divulgar es una forma de informar. Precisamente
por ello, este dificil equilibrio deberia ser ejercitado con mayor destreza, en particular, por los
medios de comunicacién. Sin embargo, resulta chocante comprobar cémo la prensa, la radio y la
television se refieren con frecuencia al "virus" de las vacas locas; entidad que no existe. O como
equivocan en ocasiones virus con bacterias, a Fleming con Waksman, a las fiebres tifoideas con el
tifus, o a los antibiéticos con las sulfamidas... En cambio, nunca confunden una vaca con un
caballo, a Butraguefio con Zubizarreta ni a Barrionuevo con Corcuera. Y puedo asegurarles que
hay mas diferencias biologicas fundamentales entre un virus y un prion que entre cualquier par de
mamiferos como los citados.

A este respecto, podria escribirse una verdadera antologia de disparates. El desconocimiento no
frena a los osados, que llevan a veces su ignorancia al limite de la apoteosis. En una conocida
publicacién local de hace afios se consideraba a los arbovirus como "virus de los arboles", sin
saber que son virus animales transmitidos por insectos y que su designacion deriva precisamente
de ese hecho en inglés (arthropod borne viruses). Mas recientemente, un juego sobre el rio Segura
distribuido entre escolares afirmaba que el tifus (que es una enfermedad producida por rickettsias
y transmitida por ratas e insectos) se podia transmitir por el agua (en clara confusién con las
fiebres tifoideas producidas por enterobacterias). Esta ultima equivocacién es tan comin como
injustificada. Hace unos veranos aparecia también en primera plana de un diario local, con alarde
tipografico, el siguiente titular "Se extiende el tifus". Tras la alarma inicial, pudo comprobarse que
se trataba de un brote de fiebres tifoideas en un establecimiento asistencial.
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ces los priones se asocian formando ultraestructuras denominadas
placas amiloides que pueden observarse en el interior de las neuronas
afectadas (Prusiner, 1987). Diversos intentos para demostrar la pre-
sencia de acido nucleico gendmico en los priones han resultado
infructuosos. Su infectividad resiste todos los tipos conocidos de nu-
cleasas y otros tratamientos que inactivan los acidos nucleicos. Su
extremada resistencia a las radiaciones ionizantes y UV, que inactivan
la infectividad de células y virus causando dafios en el genoma, es
también un indicio de la ausencia de material genético en los priones.
Basandose en que existe una relacion inversa entre el tamafio de un
genoma y la dosis de radiacién requerida para inactivarlo®, se ha lle-
gado a determinar que si los priones tuvieran algun acido nucleico
oculto, éste seria tan pequefio que no podria tener sentido genético ni
codificar practicamente nada. Aunque estos agentes son bastante ter-
moestables su eficacia infecciosa es sensible a compuestos que
desnaturalizan las proteinas, como detergentes o fenol. Todas estas
pruebas, y otras muchas, indican que los priones estan formados ex-
clusivamente por proteina (Bessen et al., 1995).

El prion del scrapie, por ejemplo, es una glicoproteina de
unos 30 Kd de peso molecular, con dos posiciones de glicosilacion y
un puente disulfuro intramolecular. En un extremo de la molécula (N-
terminal) posee inicialmente una secuencia "péptido-seiial" de 22
aminoacidos, que es una marca caracteristica que aparece en protei-
nas que la célula exporta fuera, y que se pierde intracelularmente
durante el proceso de transporte. Antes de salir de la célula la molé-
cula sufre también un cambio post-traduccional en el otro extremo (C-
terminal), que es eliminado y sustituido por un resto de glicosil-
fosfatidil-inositol, que parece servirle de anclaje a la membrana
celular (Prusiner, 1989).

9 Los genomas grandes son una diana mayor para las radiaciones y por tanto son mas sensibles a
sus efectos que los pequefios.
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Biologia molecular de los priones

Pero jcual es entonces el origen de estas proteinas?. ;Qué o
quién las codifica?... La historia de los priones esta llena de sorpresas.
La respuesta a esas preguntas se obtuvo mediante la purificacion de
estas proteinas de cerebros infectados y la secuenciacion de su ex-
tremo N-terminal. El conocimiento de dicha secuencia de aminoacidos
permitié a su vez construir oligonucledtidos que se emplearon como
sondas moleculares que detectaron que las células de hamster, ratén, y
otros mamiferos, incluido el hombre, transportaban genes capaces de
codificar priones. En el hombre, en concreto, tal gen se localiza en el
brazo corto del cromosoma n° 20, mientras que en el raton reside en el
cromosoma n° 2. El hecho de que el DNA de aves también hibride con
estas sondas indica que la existencia de estos genes es anterior a la es-
peciacion de los mamiferos. Y lo que es mas sorprendente, varios
estudios avalan la hipétesis de que los priones existen incluso en or-
ganismos unicelulares como las levaduras, sugiriendo asi que la
antiguedad evolutiva de estos elementos es realmente mayor que la
inicialmente imaginada (Cox, 1994; Weissmann, 1994).

La estructura y organizacion de los genes que codifican los
priones esta bien establecida (Prusiner, 1994). En mamiferos y aves
las lecturas de fase abierta (ORF) residen en un unico exon y los ge-
nes se expresan constitutivamente como mRNA en cerebros de
animales adultos, alcanzando su mayor concentracion en las neuronas
(Kretzschmar et al., 1986). Estos hallazgos han conducido a concluir
que, puesto que las células albergan y expresan normalmente esos ge-
nes, la patogenicidad de los productos génicos correspondientes no
puede deberse solamente a su presencia, sino a algin otro proceso
adicional que ocurre post-transcripcionalmente, esto es, después de
ser formados. Dicho de otro modo, los datos apuntan la posibilidad de
que esas moléculas se presentan bajo dos isoformas, una inocua
(PrPC) y otra causante de la enfermedad (PrPSC).
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Hasta la fecha la unica diferencia significativa detectada entre
estas dos isoformas es su diferente configuracion tridimensional. La
proteina normal consta de un esqueleto proteico en cuyo centro hay
cuatro regiones con estructura de hélice-o mientras que en la infec-
ciosa esas mismas regiones presentan una disposicion distinta,
conocida como plegamiento planar-p (Pan et al., 1993). Pero lo mas
notable es que hay datos que apoyan que la isoforma alterada PrPSC
puede inducir cambios moleculares en la isoforma PrP¢ normal que
ocasionan una transicion de su estructura en hélice-a a la configura-
cion planar-B. En otras palabras, esta diferencia conformacional se
puede "reproducir", pues la proteina que constituye el prion (PrPSC)
convierte la proteina normal celular (PrP€) en mas priones sin mas
que mezclar ambas proteinas en un tubo de ensayo (Prusiner, 1995).
Esto es una forma singular de multiplicarse.

Los priones pueden definirse, por tanto, como agentes infec-
ciosos sin precedentes en cuya composicion interviene sélo una
proteina modificada, que existe sin alterar en las células. Se propagan
al entrar en contacto con las moléculas PrP€ normales deshaciendo la
estructura de éstas y forzando 14 transformacion de la configuracion
original a la suya propia. Este cambio inicia una cascada en la que las
moléculas recién transformadas inducen el cambio de forma en otras
moléculas y asi sucesivamente (Fig. 2). Aunque los priones estan ale-
jados de las células desde el punto de vista estructural, siguen un
modelo matematico de replicacion que recuerda el crecimiento expo-
nencial de los organismos unicelulares. En esto se diferencian también
de los virus, donde el crecimiento en términos de particulas infeccio-
sas generadas no sigue una cinética exponencial sino de tipo
"explosivo". Solo la extremada lentitud in vivo de su proceso multipli-
cativo los hace similares a los lentivirus, virus con transcriptasa
inversa como el causante del SIDA, con los que en algin tiempo se
confundieron. La secuencia de hechos que conduce a la multiplicacion
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de los priones podria resumirse asi: un prién que se introduce en una
célula se asocia con una proteina celular PrP€ y, por mecanismos
post-traduccionales aun desconocidos, induce en ella una alteracion
tridimensional que la convierte en prion PrPS€. Tendriamos asi for-
mados dos priones que, en asociacion con dos nuevas proteinas
celulares PrPC, constituirian cuatro isoformas PrPSC o sea, cuatro
priones. A su vez, por un mecanismo similar de asociacion, éstos for-
marian ocho, los cuales podran generar diez y seis y continuar el
proceso. Asi pues, en funcién del tiempo, un sélo prion formaria se-
cuencialmente 2, 4, 8, 16, 32...etc., lo que corresponde a la expresion
general 21! que es la que caracteriza el crecimiento poblacional de or-
ganismos unicelulares, donde n es el numero de generaciones. El
tiempo de generacion, es decir €l tiempo que transcurre cada vez que
la poblacién dobla su numero, es aqui llamativamente grande, pues
permanecen latentes durante afios (decenios en el hombre). Se supone
que se requiere tiempo para que una molécula original se transforme

Cambio conformacional
autocatalitico

CONFORMACION NORMAL INFECCION
DE LA PROTEINA PP ¢
NORMALIDAD
(K(D NM

Conversion espontanea mutacional

Figura 2: Ciclo autocatalitico que explica las propiedades de los priones. La forma
mutante de la proteina (PrPS®) puede ser infecciosa por su capacidad para
catalizar la conversion de la proteina endogena (PrP®) de su conformacion
normal a otra anormal.
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espontaneamente y mas tiempo todavia para que la proteina patold-
gica se acumule, lesione €l cerebro y se evidencien los sintomas
(Prusiner et al., 1982). A medida que mueren las neuronas y dejan las
tipicas oquedades en el cerebro los priones quedan de nuevo libres
para atacar otras céluias.

La estrategia multiplicativa de los priones es, en resumen, re-
volucionaria. Considerando que la capacidad de multiplicarse
constituye la esencia de la Vida y que esta propiedad se asocia a los
acidos nucleicos, parece que la diferencia entre ser nucleoproteina o
simplemente proteina deberia ser practicamente la misma que existe
entre estar vivo o muerto. Sin embargo, las proteinas-priones parecen
vivas porque se multiplican. Todos los agentes infecciosos conocidos
hasta el descubrimiento de los priones (desde los patogenos eucarioti-
cos a los procaridticos, e incluso los agentes subcelulares como virus
y viroides) contienen un acido nucleico que no solo codifica su propia
estructura sino que sustenta su replicacion. En cambio, los priones
son codificados por las células y su replicacion tiene mas que ver con
un mecanismo de conversion (desde una forma natural a una isoforma
modificada) que con un mecanismo multiplicativo formador de molé-
culas de novo. En esto reside lo mas llamativo de los priones: que son
proteinas que se multiplican por la increible via de convertir proteinas
normales en moléculas peligrosas iguales a ellas mismos sin mas que
modificar su forma (Cohen et al., 1994). El que la simple transicion
espacial de una sola molécula original tenga tan profundas conse-
cuencias en la vida de la neurona, del sistema nervioso y, en
definitiva, del organismo entero parece también sorprendente. Poco se
sabe de los mecanismos por los que estos agentes provocan la lisis
neuronal.
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Priones y herencia

Como cabria esperar, ademas de provocar infecciones, los
priones pueden ser también el origen de enfermedades hereditarias.
Esto era predecible puesto que se pueden lograr cambios estructurales
en las proteinas no solo por procesos post-traduccionales, sino tam-
bién por mutaciones génicas puntuales que acarrean cambios en los
aminoacidos que forman la estructura primaria. Antes de que los
priones entraran en escena, este comportamientc dual (enfermedad in-
fecciosa-enfermedad hereditaria) era también un fendmeno
desconocido. A partir de 1988 se han ido acumulado evidencias que
indican que, en efecto,-las enfermedades por priones pueden ocurrir
alternativamente sin contacto previo, simiplemente por herencia. La
clonacion de genes del prion en pacientes con el sindrome de Gerst-
mann-Straussler cuya adquisicion se sospechaba hereditaria, ha
permitido detectar mutaciones puntuales por comparacion con los ge-
nes equivalentes en poblaciones sanas: asi, una alteracion en el codon
102 que cambia el aminoacido prolina por leucina, o en ¢l codon 105
que hace el cambio inverso puede ser suficiente (Hsiao et al., 1989;
Kitamoto et al., 1993). De modo similar, muchas familias que desa-
rrollan la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob presentan una mutacion
puntual en el codon 178 que ocasiona una sustitucion de aspartato por
asparragina, en el codon 200 que sustituye el glutamato por lisina o en
el codon 210 que origina el cambio del aminoacido valina por isoleu-
cina (Prusiner, 1994). Las sustituciones mencionadas parecen afectar
a la estructura de la proteina en las regiones con hélice-a.. En estos
casos, la PrPC es ya directamente PrPSC y esta alteracion genética se
transmite verticalmente de padres a hijos.

Ni que decir tiene que los priones pueden ocasionar también
enfermedades esporadicas en las que ni la transmision directa ni la he-
rencia resulta evidente. Esta situacion corresponde a una transicion
espontanea desde la configuracion celular PrPC a la priénica PrPSC.
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Transmision de priones y perspectivas

Una caracteristica inquietante de estos agentes es su transmi-
sibilidad. Esta provocativa propiedad ha sido ampliamente resaltada
en diversos medios de comunicacion con motivo del sindrome de las
vacas locas. Como se ha indicado, el origen de los priones puede ser
genético como consecuencia de una simple mutacion que favorezca el
cambio isomoérfico del producto génico PrP celular desde una configu-
racion en hélice-a a una disposicion planar-f. Pero existen fundadas
sospechas de que la circulacion exdgena de los priones, es decir, su
transmision de un organismo a otro, constituye un hecho relativamente
frecuente. Dado que la entrada de un prion sirve para catalizar la
transformacion de proteinas neuronales normales en priones, tal po-
sibilidad merece ser analizada a fondo. En roedores se han realizado
experimentos muy convincentes que demuestran la transmision de la
infecciéon de un animal a otro similar por inoculaciéon con proteina
aislada de cerebro de animales infectados.

En humanos, estudios recientes indican la transmision acci-
dental comprobada de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en 74
casos, por lo menos. Estos casos incluyeron transplantes de cornea
desde donadores con la enfermedad a receptores sanos, implantacion
de electrodos en el cerebro que no habian sido adecuadamente descon-
taminados tras sesiones de -electroencefalografia, utilizacién de
instrumental para neurocirugia después de ser usado en pacientes con
la enfermedad, implantes de duramadre y, finalmente, inyecciones de
hormona del crecimiento y gonadotropinas obtenidas de hipdfisis hu-
manas antes de disponer de las versiones recombinantes de estas
hormonas (Prusiner, 1994). Ademas, se ha sugerido recientemente la
posibilidad de adquirir este tipo de enfermedades por alimentacion con
carnes infectadas, ya que como estos agentes son termoestables no se
destruyen facilmente por manipulacion culinaria
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Esta posibilidad plantea la cuestion de si los priones produci-
dos por una especie pueden inducir también enfermedad en otra
especie. Las técnicas de insercion de genes, que permiten franquear la
barrera de especie, han permitido obtener conclusiones en este sentido.
Asi, se ha visto que cuanto mas se asemeja la secuencia de la molé-
cula del prion introducido a la proteina normal PrPC¢ del animal
receptor, mayor es la probabilidad de que éste acdquiera la enfermedad
priénica. Los ratones normales inoculados con priones de hamster no
suelen adquirir la enfermedad porque el gen que codifica el prién de
hamster difiere en 16 codones del gen murino. Pero ratones transgéni-
cos portadores del gen PrP¢ de hamster, ademas de su gen propio,
producen priones cuando se inoculan con priones de hamster. El prion
de las ovejas, sin embargo, si parece saltar a las vacas, porque el gen
bovino difiere del ovino en solo siete posiciones. Por contra, la diver-
gencia entre el prion bovino y el humano abarca mas de 30
diferencias. Ante tal disparidad, la posibilidad de transmision de la
vaca al hombre parece bastante remota, aunque no imposible, y por
tanto requiere cautelal® . Se supone que durante el ciclo autocatalitico
que convierte PrPC€ en PrPSC, se tienen que formar complejos homoti-
picos para que la conversion progrese, es decir, que el prion ha de
interaccionar con la molécula a modificar y que esta interaccion im-
plica cierto reconocimiento que no existe cuando ambas proteinas son
muy diferentes. Esto parece contradecir la alta incidencia de enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob que se observa entre judios israelitas de
origen libio, que se achacaba a un alto consumo de sesos de cordero.
Sin embargo, investigaciones mas recientes (Hsiao et al., 1991)
apuntan que esos casos son hereditarios.

Debido a su origen, los priones no inducen la formacion de
anticuerpos y son considerados por el sistema inmune como autoanti-

10 como ya se ha indicado antes, esta generacion pronto conocera la respuesta definitiva a tal
interrogante.
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genos. Parece por tanto que, como en otras ocasiones, también frente
a los priones el hombre estd momentancamente desarmado. Como
unica perspectiva de control se contempla el futuro uso de farmacos
disefiados para estabilizar las hélices en la proteina precursora del
prion, evitando asi su conversion a la forma patologica. Se ha suge-
rido también como terapia alternativa la eliminacion del gen productor
de PrPC de nuestro genoma, ya que se ha comprobado que en animales
tal eliminacion no acarrea ninguna anomalia perceptible, por lo que el
gen puede no ser esencial.

Pero tras esta disgresion sobre los mas pequefios agentes in-
fecciosos, retomemos a cuestiones planteadas al inicio de esta
exposicion. En concreto,... ¢qué significacion tienen las particulas
subcelulares, si es que tienen alguna, en relacion con el origen de la
Vida?...;nos acercamos realmente a ese origen buceando entre las
formas de vida mas simples que las bacterias?. Consideremos primero
este problema siguiendo su evolucion histoérica, pues no hace mucho
tiempo el problema en si no existia: la Vida parecia surgir continua-
mente a nuestro alrededor.

La generacion espontinea y el origen de la Vida

La existencia de las bacterias se conoce desde que, en el siglo
XVII, el holandés Van Leeuwenhoek las observo por vez primera. Sus
observaciones se recogen en una serie de cartas dirigidas a la Royal
Society de Londres, iniciadas el 9 de Octubre de 1675. En ese siglo se
abri6 una era singularmente fecunda para la historia del espiritu cien-
tifico. Los rasgos del pensamiento moderno comienzan a aparecer y
Descartes, con su "Discurso del Método", da a la razon conciencia de
si misma. En el terreno cientifico se dibuja una reaccion contra la su-
persticion, el prejuicio teologico y el principio de autoridad. El
espiritu critico se despierta, y la mente se libera al mismo tiempo tanto
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de Aristételes como de la Biblia. Se descarta la continuada interven-
cion de lo sobrenatural en los fendmenos de la naturaleza y se rechaza
la explicacion por fuerzas ocultas y misteriosas. Se manifiesta, en de-
finitiva, un intento de racionalizar el universo y de construir una
verdadera ciencia independiente de la religion o la metafisica, conce-
diendo autoridad exclusiva a la observacion y a la experiencia.

La significacion y el origen de los pequefios seres descubier-
tos por Van Leeuwenhoek era entonces un enigma cuya resolucion
requiriria doscientos afios. Hasta mediados del siglo XVII se admitia
sin discusion que la materia inerte podia engendrar animales de orden
inferior, pensandose que todo lo que fermenta y se pudre se trans-
forma en un nuevo foco de vida. Se trataba de un prejuicio secular,
respetable tanto por su antiguedad como por la fama de los hombres
que lo sustentaban. Anaximandro -que fué el primero en afirmar que
la Tierra era redonda- favorecia la idea de la generacion espontanea.
Demdcrito, Aristételes y Galeno, Plinio y Lucrecio, todos los fisicos y
filosofos, cualesquiera que fuesen sus doctrinas y tendencias, soste-
nian que la vida podia originarse de la podredumbre y referencias en
tal sentido se recogian también en el capitulo XIV del Libro de los
Jueces de la Biblia (Rostand, 1966). Durante la Edad Media, nociones
como la del arbol anserino, el cordero vegetal y el hominculo eran
muy populares. A modo de ejemplo, citaremos que S. Alberto Magno
era fiel a la doctrina de la generacion espontanea por la fuerza vivifi-
cadora de las estrellas. Su discipulo Sto. Tomas de Aquino, defendié
esta misma tesis. Asi, al referirse a esta cuestion, en su Summa
Theologica parte de conceptos de Aristoteles y de la nocion de "fuerza
generadora" de S. Agustin y admite la plena posibilidad de generar
animales por efecto del calor durante la putrefaccion. Es mas, segin
él, los gusanos que en el Infierno atormentan a los condenados son el
resultado de la putrefaccion de sus pecados. Es importante considerar
estas ideas por razén de que su doctrina fué reconocida por la Iglesia
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Catolica como la unica filosofia verdadera, manteniendo durante si-
glos la validez del principio de la generacion espontanea. No resulta
por tanto extrafio que un obispo ruso contemporaneo de Pedro I, en su
libro Anales sucintos de los hechos desde el principio del mundo
hasta el nacimiento de Cristo, indicara que Noé no tuvo necesidad de
recoger en su arca a todos los animales, pues algunos habrian pere-
cido en el Diluvio para mas tarde reaparecer. Entre ellos incluia a
ratones, ranas, gusanos, avispas, abejas, moscas y escorpiones que
podian generarse de excrementos animales, arenas marinas, tierra pu-
trefacta y cadaveres (Oparin, 1970). Tampoco puede extrafiar que,
considerando que las aves podian formarse de resina en contacto con
sal marina, la carne de gansos y patos pudiera consumirse durante la
vigilia bajo la denominacioén de pescados, lo que mas tarde prohibiria
el Papa Inocencio III por una disposicion especial.

Incluso cientificos tan ilustres como Van Helmont, contempo-
raneo de Descartes, mantenian dicha posibilidad. He aqui una receta
textual del fundador de la Fisiologia Vegetal para producir ratones,
que refleja hasta qué punto se pueden confundir los efectos con las
causas: "Si uno arruga una camisa sucia y la abandona donde hay
trigo, en unos veinte dias la materia contenida en la camisa se altera
por el olor del grano y transmuta al trigo con su cascara en un ra-
ton"11, Si lo que se deseaba obtener era un magnifico enjambre de
abejas, podia seguirse entonces esta otra receta infalible de la época,
probablemente inspirada en las Georgicas de Virgilio: "Témese un be-
cerro y matesele de un golpe en la cabeza; entiérrese en la posicién
normal del animal vivo, de modo que los cuernos queden al descu-
bierto; déjesele durante un mes, y después, si se le sierran los cuernos,

11 Van Helmont, J.B. (1671). Des principes de la physique, 104. Oeuvres de Jean Baptiste Van
Helmont traitant des principes de médicine et de physique pour la guérison des maladies,
traduction de Jean Le Conte, chez Jean Antoine Hugueton et Guillaume Barbier.
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se vera salir volando de ellos a un enjambre de abejas" (De Kruif,
1926).

En la segunda parte del siglo XVII los italianos Redi y Vallis-
neri demostraron que la generacion espontanea no se producia en
seres superiores. Sin embargo, los tedricos de la generacion esponta-
nea encontraron su ultimo reducto en el mundo de los
microorganismos, donde parecia posible explicar cualquier cosa sin
que se pudiera demostrar entonces la contraria. Asi se planted de
nuevo el problema de la generacion espontanea en el terreno de la vida
microscopica, reiniciandose un gran debate que se prolongaria hasta
finales del siglo pasado: La acalorada controversia que durante el si-
glo XVIII mantuvieron dos clérigos (Needham, que admitia que los
microorganismos s¢ originaban del medio ambiente por reagrupa-
miento espontaneo de moléculas de materia inerte, y Spallanzani, que
refutaba tal teoria) inici6 precisamente el despegue de la Microbiolo-
gia como ciencia, y fué precursora de técnicas microbiologicas
basicas, como la rutinaria operacion de mantener los cultivos micro-
bianos tapados con algodén para retener como un filtro a los
microorganismos del aire (Pelczar et al., 1977).

En 1861, Pasteur, de cuya muerte se cumplieron 100 afios el
pasado curso, resolvié cientificamente la controversia sobre la gene-
racion espontanea y gand con ello el Premio instituido por la
Academia Francesa de Ciencias para quien aclarara esta cuestion. Los
experimentos recogidos en su famoso trabajo Memoria sobre los
cuerpos organizados que existen en la atmdsfera. Examen de la
doctrina de las generaciones espontdneas, demostraban de modo
irrefutable que hasta las bacterias y otros microorganismos proceden
de progenitores semejantes a ellos. A partir de ese momento €l pro-
blema de la generacion espontinea fué sustituido en términos
cientificos por el del origen de la Vida, pues en 1ltimo término dicha
demostracion perfil el interrogante del origen del primer progenitor.
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Por desgracia el genio de Pasteur no continué esta linea de trabajo,
porque por aquella época estaba empefiado en convencer al mundo
cientifico de que todos los procesos fermentativos eran resultado de la
actividad microbiana. Cosa que lograria tras enfrentarse con grandes
figuras de la Quimica de la época, como Liebig, Wohler y Berzelius,
quienes consideraban que esos procesos ocurrian sin participacion de
seres vivos. Por ello, habria que esperar aiin mas de 60 afios hasta que
Oparin, Haldane, Urey, Miller, Fox, Orgel, Ponnamperuma, Orod, y
otros, reiniciaran experimentos en este area.

Evolucion prebiotica

El trabajo de Pasteur demostré que la posibilidad de crear
vida no se da en las condiciones actuales, pero no niega que se haya
dado en un pasado remoto. Es obvio que la Vida en la Tierra, como el
planeta mismo, ha debido tener un origen y esta cuestion ha quedado
planteada en términos cientificos como un desafio al espiritu inquisi-
tivo del hombre, al margen de consideraciones metafisicas. Para la
Ciencia, sin embargo, apenas han quedado huellas inequivocas de ese
origen. La Vida podria haber llegado a nuestro planeta desde algin
lugar del Universo. Pero esta interpretacion, basada en proposiciones
originales de Arrhenius a primeros de este siglo, aparte de su impro-
bable verosimilitud, no soluciona en realidad nada, sino que desplaza
en el espacio y en el tiempo el problema del origen.

Bajo condiciones que simulan el ambiente de una Tierra ar-
caica, se han realizado numerosos y sugestivos experimentos que
demuestran que es posible sintetizar los sillares estructurales basicos
sobre los que descansa la Vida a partir de compuestos simples que
abundaban en tiempos precambricos (Miller, 1995). Mezclas de me-
tano, amoniaco, hidrogeno, agua, cianhidrico, cianamida,
formaldehido y otros compuestos se han convertido, bajo la accion de
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radiaciones de alta energia, en aminoacidos, azucares, nucledtidos y
un sinfin de compuestos caracteristicamente asociados a los seres vi-
vos. Realmente, en ausencia de organismos vivos y de atmosfera
oxidante, aun por aparecer, cualquier compuesto formado tenderia a
permanecer y acumularse, sobre todo en ambientes acuosos. En este
sentido, se ha calculado que hasta el 1% del océano original pudo ha-
ber estado constituidlo por esos compuestos organicos recién
formados, lo que representaria una masa de mas de un billén de tone-
ladas (Asimov, 1979). Entonces, en palabras de Haldane, "el océano
primitivo debid alcanzar la consistencia de una sopa caliente" (Wells
et al., 1931). Ciertas yersiones sugieren que estos compuestos poli-
merizaron, formaron macromoléculas y membranas, y organizaron asi
las células primitivas (Fox y Dose, 1977). La Tierra dejé de tener
entonces un aspecto desolador y se convirtié en el crisol de un alqui-
mista, en un gigantesco tubo de ensayo cdsmico, cuyo particular
contenido condujo a la aparicién de lo vivo casi tan inevitablemente
como antes habia originado la formacion de las rocas y los mares.

Hay que considerar, sin embargo, que los compuestos que
habia en la Tierra cuando ocurrié la biogénesis ni se encontraban ni se
encuentran solo en nuestro planeta. Trazas espectrales de esas mismas
moléculas sencillas (como cianoacetileno, formaldehido y otros com-
puestos), que antes se suponia exclusivas de la Tierra, se han
encontrado también en el espacio interestelar. Ademas, muchos de los
compuestos sintetizados en el laboratorio simulando condiciones pre-
bidticas han aparecido también en objetos estelares, como es el caso
del meteorito Murchison (Oro6, 1995). Y hasta hay quien aventura -no
sin optimismo- que, incluso dentro de nuestro sistema solar Titan, el
satélite de Saturno, puede ser actualmente un gigantesco laboratorio
de sintesis de compuestos precursores (Sagan, 1994). Parece por tanto
que el Universo entero podria estar preparado para la emergencia de
la Vida, a la espera de la repeticion de algunas condiciones singulares.
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En mi opinién, sin embargo, muchos de los hallazgos sobre
evolucion prebidtica difieren poco del paso que di6 Wohler el pasado
siglo cuando sintetiz6 la urea a partir de compuestos inorganicos.
Fascinacion aparte, ni uno solo de esos experimentos arroja luz sobre
la clave esencial del problema. El antepasado original debia poseer
informacion genética, es decir, instrucciones hereditarias sobre como
operar y reproducirse, y también debia contar con algiin modo de eje-
cutar dichas instrucciones, pues de lo contrario no habria dejado
descendientes. Pero esto encierra un engafioso razonamiento circular.
Porque a nivel molecular nos encontramos con la siguiente paradoja:
que la manifestacion de lo vivo implica multiplicacién del material
genético, lo cual requiere proteinas que, a su vez, estan codificadas
por el genoma. Dicho con otras palabras, se trata de decidir qué fué
primero, el DNA capaz de replicarse y codificar proteina (que seria el
huevo) o la proteina necesaria para llevar a cabo tal replicacion y la
expresion del mensaje genético (que seria la gallina). Con los esque-
mas actuales, explicar el origen de la Vida implica que ambos tipos de
compuestos tendrian que haber aparecido al azar y simultaneamente.
A este respecto, convendria recordar que la posibilidad de llegar a
formar aleatoriamente una sola cadena proteica del ser humano es de
1 contra un 1 seguido de tantos ceros como letras tienen las obras
completas de Shakespeare (Hoyle, 1982).

Desde que hace unos afios se descubri6 que ciertos RNAs tie-
nen actividad catalitica, la idea de un mundo basado en el RNA,
previo al actual con soporte en el DNA, ha ganado adeptos. La signi-
ficacion de los ribozimas, enzimas hechos de RNA, es importante
porque podria resolver en parte el problema antes sefialado. Quizas,
como sugieren las investigaciones de Orgel (1994), nos haya prece-
dido una Biologia centrada en el RNA, que pronto fué¢ suplantado por
¢l DNA una vez que las proteinas ya habian aparecido y se ensambla-
ban a partir de aminoacidos siguiendo un codigo genético primitivo de
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RNA. Los virus de nuestros dias con genoma RNA serian entonces un
vestigio de aquel mundo. Si se lograran moléculas de RNA con activi-
dad polimerasa, éstas actuarian a la vez como molde y como enzimas
de su propia replicacion, lo que unido a la capacidad unica del RNA
para albergar un genotipo y expresar un fenotipo, haria tedricamente
posible ese mundo postulado de RNA. Sin embargo, una objecion im-
portante a esta idea es la inestabilidad de la ribosa en condiciones de
vida prebidtica, que dificilmente pudo acumularse en concentraciones
apreciables (Miller, 1995). Alternativamente, se ha sugerido que el
peptidonucleico, un analogo del DNA con esqueleto peptidico como el
de una proteina, podria haber existido en la "sopa prebidtica" como
material genético inicial (Nielsen, 1995). Estas y otras posibilidades
ofrecen sin embargo aspectos nebulosos.

Es probable que el origen real de la Vida sea siempre un se-
creto, pues incluso si el hombre lograra crearla nunca podria estar
seguro de que la Naturaleza empled el mismo método. En cualquier
caso, solo tres cosas parecen actualmente claras: que, dada la homo-
geneidad bioquimica y estructural de lo viviente, la Vida solo
comenz6 una vez (o varias de modo idéntico); que las primeras formas
de Vida fueron microscopicas; y que, lejos de ser una etapa pasajera
hacia otros niveles, la Vida persiste aiin a dicha escala entre nosotros.

La constancia de lo pequeifio en la evolucion biolégica

Dos afios antes de los estudios de Pasteur sobre la generacion
espontanea, una revolucion cientifica puso en evidencia que el mundo
vivo es algo diferente del resto del mundo fisico, porque es un mundo
en movimiento. Me refiero a la innovacion que supuso la teoria de la
evolucion enunciada por Darwin y Wallace. La Vida, en efecto, no es
algo estatico sino que cambia con el tiempo. Por ejemplo, hace diez
millones de afios el mundo fisico era esencialmente el mismo que hoy
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y sus leyes eran también las mismas. Pero el mundo vivo es radical-
mente distinto (entre otras cosas porque hace diez millones de afios no
habia seres humanos que consideraran estas cuestiones). A diferencia
de lo que ocurre en Fisica, cada generalizacion en Biologia no es mas
que un eslabon en la cadena del tiempo y la evolucion misma actia
como creador real de la novedad y la originalidad en el universo vi-
viente.

La Fisica contemporanea revela que la materia se compone de
atomos formados por particulas subatomicas elementales, que a su
vez estan compuestas por particulas mas pequefias. De manera ana-
loga, las formas de vida estructuralmente mas simples alcanzan el
nivel subcelular. Como hemos visto, después de las células bacteria-
nas mas pequeifias se descubrieron los virus, que son acelulares, luego
los virus defectivos, virus-satélite o virusoides, posteriormente los vi-
roides y, mas recientemente, los priones o virinos. El concepto de
particula bioldgica, como el de materia, parece desdibujarse asi en sus
manifestaciones mas simples. Pero mientras que en Fisica las particu-
las mas elementales preceden a las mas complejas, en Biologia no es
asi.

Esta es otra paradoja importante que hay que tener en cuenta
a la hora de interpretar el origen de la Vida y los primeros pasos de la
evolucion bioldgica. Un virus, por definicion, no puede preceder evo-
lutivamente a las bacterias pese a ser estructural y funcionalmente
mas simple que aquellas. Menos ain los viroides y los priones. Todos
estos patogenos infecciosos, tal como los conocemos, requieren célu-
las para replicarse, y por tanto, s6lo han podido alcanzar la categoria
de sistemas autoreplicativos, es decir de sistemas vivos o cuasi-vivos,
en una etapa posterior a la entrada de las células en el marco de la
evolucién bioldgica. En otras palabras, para ellos no hay vida sin
vida. Son fruto tardio de una evolucién que parece favorecer las for-
mas mas eficientes de replicacion con preferencia a las que presentan
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una complejidad innecesaria. Los virus, en concreto, parecen ser los
elementos genéticos mas abundantes en la biosfera (Reanney, 1982).
Esto plantea la cuestion de que en Biologia lo simple no tiene necesa-
riamente que ser menos evolucionado, y afiade un nivel de
complicacion adicional al problema del origen de la Vida, que debe de
solucionarse en términos de una evolucién quimica prebidtica.

A nivel celular, la tendencia evolutiva a mantener lo pequefio
y eficiente es evidente, dada la antiguedad de la vida bacteriana que ha
llegado a nuestros dias. Es decir, la vida procaridtica parece una
constante evolutiva, un modelo desde el que iniciar nuevos ensayos y
no una mera reliquia del pasado. Por tanto, ;qué se deduce de consi-
derar el largo recorrido que va desde el origen de la Vida hasta la
aparicion del sindrome de las vacas locas?. La conclusion de que -
contra la opinién segun la cual la historia de la Vida es un proceso
predecible y de complejidad gradualmente creciente- el progreso no
gobierna la evolucion. Ni siquiera constituye una fuerza propulsora
importante del mismo. La Vida surgi6 a un nivel bajo de complejidad,
el mas sencillo que cabe concebir independientemente y que puede
conservarse. Este estilo de vida, el bacteriano, ha perdurado, es muy
comun y ha tenido mucho éxito (Gould, 1994). A través del tiempo,
en un esquema ideal de coordenadas frecuencia-complejidad, algunos
organismos se han desplazado hacia valores de complejidad creciente
y otros han sido reabsorbidos de nuevo a zonas de baja complejidad
por "evolucion retrograda”. Pero el modo de vida bacteriano no ha
cambiado nunca de posicion. Lo unico que ha hecho ha sido crecer.

Para el famoso arzobispo anglicano James Ussher el mundo
empezo exactamente a las 9 de la mafiana del domingo 23 de Octubre
del afio 4004 a.C. Al menos asi lo document6 pormenorizadamente en
1654 en su libro Anales del Mundo deducidos del Origen del
Tiempo, basandose en la cronologia biblica. El astrénomo Johannes
Kepler, en cambio, habia calculado en 1598 que el dia de la creacion
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fué el 27 de abril del 3877 a.C., también domingo (Guerrero y Urme-
neta, 1994). Hoy sabemos que la Tierra tiene unos 4.500 millones de
afios y que los microfésiles mas antiguos, encontrados en los estroma-
tolitos de la Formacion Warrawoona al oeste de Australia, tienen
3.500 millones de afios. Su morfologia es la de un ser vivo similar a
las actuales cianobacterias (Awramik, 1983), pero no parecen repre-
sentar los organismos mas antiguos sobre la Tierra porque son ya
demasiado complejos y evolucionados. Ademas su similitud con las
cianobacterias es s6lo morfologica y no fisiologica, porque en su ver-
sion moderna estas bacterias son aerobias y aquellas aparecieron bajo
la atmosfera anaerobia y fuertemente reductora que caracterizaba a la
Tierra primitiva. La situacion actual de la atmoésfera, con alto conte-
nido en oxigeno, se alcanzé hace unos 1.500 millones de afios y se
debi6 precisamente a la aparicion de organismos unicelulares con ca-
pacidad para realizar fotosintesis oxigénica (Kasting, 1993). El origen
de la Vida parece, por tanto, muy anterior a los estromatolitos y exis-
ten serios indicios de que puede remontarse hasta hace al menos 3.800
millones de afios!?. De los tres grandes tipos de organizacion celular
que componen el mundo bioldgico actual (arqueobacterias, eubacte-
rias y eucariotas), el tipo mas antiguo parece ser el representado por
las arqueobacterias termofilas, pero es también dudoso que estas célu-
las sean los antepasados de los otros tipos. Sea como fuere, nos
encontramos con que la vida microbiana es llamativamente antigua y
que aparecié muy temprano sobre la Tierra en tiempos precambricos.
Dada la rapidez con que afloro, parece que era un suceso probable, es
decir, dificilmente explicable por meros sucesos quimicos aleatorios
(Sagan et al., 1993).

Todo lo anterior da pie a hacer una reflexion, que puede pare-
cer heterodoxa en un mundo antropocéntrico. En comparacion con los

12 14 antiguedad del meteorito Allen Hills-84001, con supuestas bacterias fosiles de procedencia
marciana,no supera esta fecha.
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3.500 millones largos de afios de existencia de las bacterias, €l hombre
se separé como rama independiente del resto de los primates hace tan
solo un par de millones de afios. Es decir, en el reloj de la historia de
la Vida, hace practicamente un instante. Por eso, aunque el hombre se
crea el centro de la biosfera, debe recordar que ésta fué hecha en su
ausencia y que él mismo, en términos bioldgicos, es una colonia pluri-
celular, andante y pensante, derivada de bacterias. Esta afirmacion,
que puede parecer excesiva a primera vista, no es ya una mera hipo-
tesis cuando se ponen de manifiesto modernos datos sobre la
implicacion de las bacterias en la formacion de las células eucariotas
que forman los organismos superiores (Maurel, 1994; Margulis y Sa-
gan, 1995a,b; De Duve, 1996). Las bacterias no solo hicieron (y
hacen todavia) posible las condiciones para la existencia de la vida
actual sino que hicieron la Vida misma. Son las bacterias las que han
vivido mas tiempo en este planeta, las que llevaron originariamente la
antorcha de la evolucion, las que nos han precedido y -con toda segu-
ridad- las que nos sobreviviran. Bajo cualquier condicién extrema
imaginable siempre habra una bacteria mucho mejor adaptada que el
hombre para poder iniciar una evolucioén posterior. Baste la conside-
racion de un solo ejemplo: ante la eventualidad de un holocausto
nuclear, la bacteria Micrococcus radiodurans esta capacitada para
soportar una radiacion atomica de 6.5 millones de roetgens, o lo que
es igual, una dosis 10.000 veces mas letal que la que pueden resistir
los seres humanos (Matthews, 1996).

Cabe imaginar por tanto la Vida en el planeta sin la sombra
del hombre. Asi fué¢ durante muchisimo tiempo, antes y después de los
dinosaurios. Pero no cabe imaginar la Vida sin reconocer la silenciosa
e infatigable actividad de las bacterias que han originado toda la
cohorte de entidades pluricelulares y subcelulares que nos rodean...

Con esto llegamos al final de un soliloquio que me ha llevado
insensiblemente desde ecos del pasado al planteamiento de interrogan-
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tes actuales que la Biologia en general, y la Microbiologia en
particular, aun no han aclarado por completo. La dinamica de los
avances cientificos es acelerada y posiblemente la solucion a alguno
de los problemas esbozados se esté escribiendo ya entre lineas en al-
guna revista cientifica especializada.

Para terminar, permitanme una consideracion sobre esta vi-
sion que les ofrezco. Contrariamente a lo que imaginan, no es una
puesta de sol. Es la imagen invertida de un foco de luz visto a través
de un vino que esta siendo fermentado por una masa de levaduras.
Con ello quiero significar que el estudio de los microorganismos,
ademas de ciencia, puede ser un arte.
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