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EDITORIAL

El pasado mayo se cumplieron diez anos de la publicaciéon del namero o de
Ambiociencias, en cuyo editorial se podia leer: «La ensefianza universitaria esta
en proceso de cambio [...]. El sistema de aprendizaje basado en la actitud pasiva
del alumno [..] pertenece a un modelo de ensefianza agotado. [...]» y también que
se hacia precisa una publicacion periodica que recogiese los excelentes docu-
mentos que los trabajos de los alumnos podrian ir produciendo y que fuera un
eficiente acicate para incrementarlos.

Nuestra Facultad habia venido ajustando su docencia a esos cambios, ya
desde laimplantacion del plan de estudios de 1995 tanto con las diez asignaturas
que integraban la materia “Introduccion a la Biologia Aplicada” de cuarto curso
de la licenciatura en Biologia como en muchas asignaturas de todas las titula-
ciones que en ella se imparten por iniciativa de los profesores respectivos en de-
sarrollo de sus competencias y de la libertad de catedra que esta reconocido en
nuestro funcionamiento.

Mayores cambios en la ensenanza universitaria se han ido sucediendo en
los dltimos anos, en concreto en nuestra Facultad desde octubre de 2009, con la
implantacion de los planes de estudio ajustados a la normativa espafiola conse-
cuente con el llamado Espacio Europeo de Educacién Superior.

Las normas y reglamentos por si solos no modifican habitos de afios —en
el profesorado habitos de muchos afios de imparticién de ensefnianzas bajo otros
marcos regulatorios, en el alumnado habitos de formas de estudiar, y no siempre
de aprender, durante los anos previos inmediatos a su ingreso en la universi-
dad— y parece que es necesario que diez afios después de aquel nimero 0 siga-
mos apreciando que la ensefianza universitaria debe cambiar o que esta en pro-
ceso de cambio, y que al tiempo —y paraddjicamente— nos sumemos a la difun-
dida queja de que la ensefianza en Espaina no hace mas que estar de mudanza.

Ambiociencias sigue dispuesta a ofrecer lecturas de interés a quienes se
estan formando en nuestra Facultad, que les indiquen que hay algo méas alla delo
que se trata en las clases, o en las practicas de laboratorio, de gabinete o de cam-
po, o en los seminarios —«Clase en que se retne el profesor con los discipulos
pararealizar trabajos de investigacion», o bien «Organismo docente en que, me-
diante el trabajo en comiin de maestros y discipulos, se adiestran estos en la in-
vestigacion o en la practica de alguna disciplina» segin reza el Diccionario de la

Forma de mencionar este articulo: Nieto, J.M. 2017, Editorial. AmbioCiencias, 15, 3-4. ISBN: 1998-
3021 (edicion digital), 2147-8942 (edicién impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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lengua espariola—, o incluso mas alla de los trabajos que han de elaborar y pre-
sentar para su calificacion. Lecturas que también pueden ser de utilidad, o al me-
nos de interés, para egresados de nuestra casa o de otros centros de estudios uni-

versitarios.

Con esa disposicion el actual Comité de Redaccion de Ambiociencias abre
desde este nimero sus paginas a articulos que expongan iniciativas en innova-
cioén docente o en aprendizajes extracurriculares, y por ello modifica su subtitulo
a “Revista de Divulgacion Cientifica e Innovaciéon Docente”.

Esperamos que ello sea de interés para nuestros lectores, a los que agra-
decemos, como siempre, sus comentarios, criticas y sugerencias.

Como punto final, sefialar que la imagen elegida para la contraportada de
este nimero anuncia la efeméride del quincuagésimo aniversario del comienzo
de los estudios en Biologia en Le6n. Ha sido disefiada por nuestro colega, Prof. E.
de Luis Calabuig, catedratico de Ecologia y reputadoilustrador de tantas celebra-
ciones en nuestra Facultad.

4 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS

A FONDO

Avances en la terapia de la leucemia infantil

Dr. Riccardo Masetti

Oncologia ed Ematologia Pediatrica “Lalla Seragnoli”. U.O. Pediatria Pession.
Azienda Ospedaliero-Universitaria Sant’Orsola Malpighi. Bologna, Italia.

En esta revision se describen las caracteristicas generales de las formas més fre-
cuentes de leucemia, especialmente de la leucemia infantil, que ha sido el modelo
de estudio parala biologia de la enfermedad. Ademas, se presentan nuevos abor-
dajes terapetticos para el tratamiento de este tipo de leucemia: inhibidores de
las proteinas tirosina-quinasas, anticuerpos especificos frente a los antigenos ex-
presados por el clon leucémico e inhibidores del proteosoma y de las enzimas
ADN metiltransferasas. El articulo concluye con la revision de la eficacia de las
denominadas células CAR-T (células T con Receptores de Antigenos Quimé-
ricos) frente alas células cancerigenas de leucemia.

Palabras clave: ADN metiltransferasas, células CAR-T, leucemia infantil,
proteinas tirosina-quinasas, proteosoma.

Introduccion

“Lallegada de un paciente con leucemia aguda todavia hace temblar a to-
do el personal del Hospital, desde el Departamento de oncologia, en los pisos
mas altos, hasta el laboratorio clinico sepultado en el subterraneo. Laleucemia es
el cancer de los globulos blancos, el cAncer en una de sus manifestaciones mas ex-
plosivas y violentas. Las enfermeras dicen que con esa enfermedad, hasta un pe-
queio corte se convierte en una emergencia. La rapidez de su desarrollo, su gra-
vedad, suinexorable crecimiento, es capaz de dejar sin aliento al personal sanita-
rio, lo que implica tomar decisiones rapidas y con frecuencia drasticas. Es terri-
ble para quien la padece, tremenda para quien la estudia y para quien debe tra-
tarla”. Es asi como empieza la descripcion de la leucemia que el Dr. Mukherjee,
premio Pulitzer en el 2011, hace en su ensayo “The Emperor of All Maladies: A
Biography of Cancer”.

Por muy dura que sea, la leucemia ha cruzado la historia del siglo pasado,
ha marcado el ritmo de los descubrimientos médicos mas emocionantes y ha re-
volucionado para siempre nuestra forma de pensar al enfrentarnos al cancer. Su
nombre procede del griego clasico leukos (Aevkog-bianco) aima (aipa-sangre)

Forma de mencionar este articulo: Masetti, R. 2017, Avances en la terapia de la leucemia infantil.
AmbioCiencias, 15, 5-20. ISBN: 1998-3021 (edicién digital), 2147-8942 (edicién impresa). Depdsito
legal: LE-903-07.
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que senala facilmente su sintomatologia, o lo que es lo mismo una abundancia
desmesurada de globulos blancos que modifica el color de la sangre. El proceso

proliferativo incontrolado tiene lugar en la médula 6sea, que pierde la posibi-
lidad de producir células sanguineas en niimero correcto y con funciones norma-
les. Fue un joven investigador aleman de 24 afios, Rudolf Virchow, quien publico
en 1845 el caso de una cocinera de 50 anos, cuyos leucocitos habian invadido la
sangre de forma explosiva, terminando por acumularse en el bazo. Durante la
autopsia, Virchow no tuvo necesidad de utilizar el microscopio para distinguir el
estrato espeso y lechoso de los globulos blancos que flotaban sobre los rojos (tal y
como se observa en la Fig. 1). Virchow fue el primero en preguntarse si no seria
un estado anormal de la propia sangre en lugar de un proceso “supurativo”

externo.
L

Figura 1. Muestra de sangre periférica pro-
cedente de un bebé con leucemia inicial. Sobre
los eritrocitos flota una capa abundante de
i leucocitos (blastos de leucemia).

Hablar de leucemia implica abordar una historia de genes, moléculas, an-
ticuerpos y fArmacos. Una enfermedad que, més que el resto de tumores, retine
en siun largo camino de descubrimientos, desilusiones, desafios y victorias. Vic-
torias celebradas bajo la mirada atenta de la biologia, de la genética, de la quimi-
caydelamedicina, y dondelas historias de los enfermos corren paralelas a la his-
toria de las personas que, con gran coraje, han empefiado su vida en el laberinto
delaciencia.

A dia de hoy, en 2017, es bastante sencillo explicar que la leucemia se pro-
duce por modificacion de ciertas secuencias del genoma en determinadas célu-
las, lo que conduce a la alteracion de mecanismos biologicos fundamentales para
las mismas, de modo que “enloquecen”, convirtiéndose en los llamados blastos
leucémicos que proliferan sin control. Todos comprendemos que los farmacos
quimioterapicos destruyen esas células “enloquecidas” con alteraciones genéti-
cas y nos resulta sencillo entender que los linfocitos, o los anticuerpos transfe-
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ridos a un enfermo, cooperan con la quimioterapia para destruir los blastos leu-
cémicos. Pero la historia real no ha sido asi de ordenada, ni secuencial, ni asi de

clara. Las piezas del puzle, que a nuestros ojos aparecen perfectamente ordena-
das, muchas veces se organizaron de manera confusa alolargo del camino turbu-
lento que la medicina de las leucemias ha seguido en los tltimos 50 anos. Todo
esto, alos ojos de un joven bidlogo o médico de hoy dia pareceria casi unalocura.

Haciendo historia, en 1948 Farber habia visto remitir la leucemia de un
nifio suministrando el agente quimioterapéutico aminopterina (Farber et al.,
1948), afios antes de que Watson y Crick, en 1953 y basandose en los trabajos de
Rosalind Franklin, presentaran la estructura del ADN (Cricky Watson, 1953). No
fue hasta 1958 cuando Sanger gano6 el premio Nobel por haber determinado la se-
cuencia de aminoacidos de la proteina insulina y décadas después cuando de-
sarrollé un método de secuenciacion del ADN, que le vali6 su segundo Nobel en
1980, lo que permiti6 un avance significativo en el conocimiento de las bases ge-
néticas de las enfermedades. Sin embargo, ya en 1957, Don Thomas habia reali-
zado el primer trasplante de médula 6sea (Thomas et al., 1957) sin conocer los
mecanismos basicos que hoy nos parecen indispensables. La leucemia cierra en
sitoda estaincreible coincidencia de eventos, que hablan de genes, moléculas, vi-
rusy bacterias, pero sobre todo hablan de hombres, de cientificos y de enfermos,
asicomode susincreibles historias que han llegado hasta nuestros dias.

A veces estas historias se entrecruzan de formas insospechadas; Carl
June, es uno de los inmundélogos mas famosos del mundo por sus investigaciones
con células modificadas genéticamente: las llamadas CAR-T cells (Grupp et al.,
2013); estas son linfocitos T con un receptor antigénico quimérico. En este arti-
culo hablaremos mucho de la utilizacion de CAR-T cells, ya que se ha revelado
como unade las terapias de nueva generacion mas eficaces en la cura de las leuce-
mias refractarias a los tratamientos convencionales. La carrera del Dr. June
hasta la edad de 41 afios estuvo centrada en la investigacion basica, hasta que en
1996 a su mujer le diagnosticaron un tumor de ovario. El Dr. June trat6 desespe-
radamente de encontrar una compania que dispusiese de la instrumentacion ne-
cesaria para el desarrollo de una inmunoterapia eficaz, pero su mujer falleci6 en
2001, antes de haberlo conseguido. Con su perseverancia, el Dr. June continu6 la
lucha para desarrollar una inmunoterapia contra el cancer, tratando de encon-
trar un equilibrio entre la investigacion académica y los intereses de las compa-
nias farmacéuticas. Su tratamiento ha revolucionado la historia de las leucemias
por los impresionantes resultados obtenidos y, en agosto de 2017, casi mientras
se escribe este articulo, Novartis ha anunciado la aprobacion por parte de la Food
and Drug Administration (FDA, USA) para suministrar CAR-T cells como far-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 7
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maco de inmunoterapia ya disponible en clinicas y hospitales especialmente
autorizados en USA. Veinte centros americanos comenzaran en breve un ensayo
en el que aplicaran CAR-T cells a centenares de pacientes con leucemia resistente
a tratamientos convencionales y donde se evaluara su seguridad en el trata-
miento alargo plazo.

En esta revision trataremos de describir brevemente las caracteristicas
generales de las formas mas frecuentes de leucemia, especialmente de la leuce-
mia infantil, que ha sido el modelo de estudio parala biologia de la enfermedady,
especialmente para afrontarel tema delas nuevas fronteras terapéuticas.

Lasleucemias infantiles

El tumor de mayor incidencia en edad pediatrica es la leucemia linfocitica
aguda (LLA). Las leucemias agudas suponen el 33% de todas las neoplasias y la
LLA representa el 80% de las mismas. El pico de mayor frecuencia se produce
entrelos 2 ylos 5anos devida, siendo la relacion entre sexos es de 1:1.

La terapia de la LLA infantil representa uno de los mayores éxitos de la
medicina moderna. En cuanto a las tasas de supervivencia, se ha pasado de valo-
res del 20% en los anos 50 del pasado siglo, a casi el 90% en nuestros dias (Pui et
al.,2006). La LLA es una enfermedad linfoproliferativa sistémica, originada por
una transformacion neoplésica imputable a mutaciones somaticas de células
madre hematopoyéticas de la linea linfoide, con proliferacion clonal de los linfo-
blastos (células linfoides inmaduras). En realidad esta definicion tendria que ser
actualizada, ya que estd demostrado que aunque originalmente los blastos,
(“omnis cellula e cellula” como decia Virchow), derivan de una sola célula, y por
ello se han definido como “clonales”, se diferencian a partir de la poblacion
inicial mediante sucesivas modificaciones genéticas, produciendo numerosas
subpoblaciones, denominadas subclones.

A pesar de los avances realizados en este campo, la patogénesis de la LLA
no esta bien definida y se atribuye a una interaccién entre predisposicion gené-
ticay exposicion a factores ambientales. Gracias alos nuevos métodos de secuen-
ciacion del ADN se ha podido estudiar la predisposicion genética de los indivi-
duos ala enfermedad. Ademas de la conocida relaciéon con el sindrome de Down,
se han identificado numerosos polimorfismos genéticos asociados a un mayor
riesgo de desarrollar LLA. Algunas variantes alélicas de los genes PAX5y ETV6
estan asociadas a LLA familiar. También se ha tratado de relacionar la enferme-
dad con ciertas variables ambientales, especialmente las radiaciones ionizantes
(rayos gamma) y no ionizantes (campos electromagnéticos), pero las conclusio-
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nes de los estudios son controvertidas. Desde el punto de vista molecular, una
hipotesis que tiene gran credibilidad es la del “doble hit”, que postula que a una

predisposicidon genética se superpone un segundo dano genético (causado por
ejemplo por una respuesta inmune anomala a infecciones comunes post-
natales), que puede determinar el origen de la leucemia.

Las leucemias mieloides agudas (LMA) representan el 13% de todas las
leucemias pediatricas. A diferencia de LLA, LMA tienen un pronostico mucho
mas desfavorable, en gran parte debido a una mayor probabilidad de recidiva
(repeticion de la enfermedad tras la convalecencia), aspecto que ocurre casi en el
30% de los pacientes. A pesar de los grandes progresos llevados a cabo con nove-
dosos protocolos terapéuticos y del perfeccionamiento de los trasplantes de cé-
lulas madre hematopoyéticas, que estan indicados para muchas LMA, el grado
de supervivencia libre de enfermedad alos 5 afios es del 60%.

Existen otras formas de leucemia en los nifios, pero en porcentajes muy
bajos y constituyen enfermedades raras que necesitan ser tratadas especifica-
mente en centros acreditados y especializados.

Nuevos farmacos y nuevas fronteras terapéuticas en el tratamiento
delaleucemiainfantil

Como se ha dicho antes, en los tltimos afios los pacientes afectados por
leucemia aguda en edad pediatrica han alcanzado porcentajes de supervivencia
superiores al 90% en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y de
casi el 60% en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Aunque los re-
sultados obtenidos hasta ahora sean muy esperanzadores, el pronostico para es-
te grupo de pacientes con recidivas de la enfermedad o refractarios al trata-
miento (Puiet al.,20015; Pession et al., 2013) no es demasiado optimista.

En la actualidad una intensificacion de la quimioterapia convencional no
comportaria una mayor eficacia en términos de supervivencia, por el contrario,
expondria al paciente a riesgos derivados de la toxicidad del tratamiento. Por es-
tos motivos es necesario encontrar nuevas estrategias terapéuticas, que permi-
tan actuar de modo preciso sobre los mecanismos de desarrollo, supervivencia y
proliferacion de las células tumorales. Todo esto requiere de un enfoque terapéu-
tico diferente basado en los siguientes aspectos:

1. Identificar subgrupos especificos de pacientes con alteraciones genéticas 'y
moleculares conocidas, que puedan beneficiarse de una reduccién o una
intensificacion del tratamiento.

2. Profundizar en el conocimiento de la biologia de las células madre de la
leucemia (CML).

3. Progresar en la identificacion/caracterizacion de nuevas alteraciones

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 9
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genéticas y/o epigenéticas, claves para la patogénesis de estas enferme-
dades y que sean objetivos potenciales para el desarrollo de nuevos farma-
cos (Brownetal.,2009).

Inhibidores delas proteinas tirosina-quinasas (ITQ)
Gen BCR-ABL

Las proteinas tirosina-quinasas son conocidas por tener un papel funda-
mental en los procesos de transduccién de las sefiales de proliferacion y diferen-
ciacion celular. Tales procesos frecuentemente se encuentran alterados en las
células leucémicas, debido a que algunas de estas proteinas pierden el control
que realizan sobre los procesos celulares y se mantienen activas sin ninguna re-
gulacién, provocando un ritmo de divisién descontrolado. El desarrollo de inhi-
bidores de tirosina-quinasas (ITQs) ha contribuido a mejorar el pronostico de los
pacientes afectados por Leucemia Mieloide Crénica (LMC) (patologia muy fre-
cuente en individuos adultos o ancianos) y de los afectados por LLA que mues-
tran el cromosoma Philadelphia (Ph+), alteracion genética frecuente en estos en-
fermos, tanto en edad adulta como en edad pediatrica.

El cromosoma Philadelphia es el resultado de una translocaciéon cromo-
somica entre los cromosomas 9y 22 generandose el gen BCR-ABL, (fusion de ge-
nes BCRy ABL), cuyo producto es una proteina tirosina-quinasa activa que inter-
viene en numerosos mecanismos de crecimiento y proliferacion de las células tu-
morales. El agente Imatinib es un ITQ que ha revolucionado completamente el
tratamiento de esta patologia, dado que al inhibir el producto del cromosoma
Philadelphia, es capaz de frenar la proliferaciéon e inducir la apoptosis de la célula
leucémica Ph+. El uso de este inhibidor a lo largo de los afios, ha permitido curar
muchas formas de LMC y LLA Ph+ que anteriormente tenian que ser tratadas
con trasplantes de células madre hematopoyéticas.

La aparicion de nuevas mutaciones ha generado una ineficacia del trata-
miento con Imatinid, haciendo necesario el desarrollo de ITQs de segunda gene-
racion, como Dasatinib y Nilotinib, que evitasen los mecanismos de resistencia
descritos. Ademaés de la tirosina quinasa BCR-ABL, Dasatinib inhibe otras qui-
nasas oncogénicas, como la quinasa familiar Src, o quinasas de clase 3 tales como
c-Kit o el receptor de factores de crecimiento derivados de plaquetas. A pesar de
los progresos obtenidos con los ITQs de segunda generacion, han vuelto a iden-
tificarse clones leucémicos resistentes a estas terapias entre los pacientes con el
gen BCR-ABL que presentala mutacion 7'3151. Recientemente se ha aprobado un
ITQ de tercera generacion, el Ponatinib, que ha permitido mejorar la supervi-
vencia global de pacientes que habian desarrollado resistencia y eran refracta-
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rios o intolerantes alos ITQs de primera y segunda generacion (Price et al., 2013;
Sasakietal.,2016).

FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3)

La proteina FLT3 (Fig. 2) pertenece a la familia de las tirosina-quinasas
declase 3, delas que forman parte c-Kit y el receptor del factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas. Esta proteina tirosina-quinasa es una proteina trans-

membrana unipaso, cuyo extremo carboxilo terminal es intracelulary contiene
dos dominios con actividad quinasa. Cerca del 30% de los pacientes afectados
por LMA en edad pediatrica presenta una mutacion en el gen Flt3. La sobreex-
presion de Flt3 silvestre (no mutado) (Fig. 2) se observa ademaés en otros casos
como consecuencia de reorganizaciones en otros genes responsables de su regu-
lacion. Asi, entre los pacientes que presentan una reorganizacion del gen MML,
el 80% de los enfermos que desarrollan LLA en los primeros 12 meses de vida y el
5% de los que la desarrollan en edades posteriores, sobreexpresan Flt3
(Meshinchietal.,2006).

Las mutaciones mas frecuentes en el gen Flt3 son duplicaciones en tan-
dem (aparecen en dos tercios de los casos de pacientes con LMA) que afectaran a
la region citoplasmatica de la proteina proxima a la membrana. En los casos res-
tantes se han observado mutaciones puntuales en la zona que codifica los domi-
nios con actividad tirosina-quinasa. La senalizacion por FLT3 es fundamental en
los mecanismos de desarrollo de las células madre hematopoyéticas, activando
la proliferacion, reduciendo la apoptosis e inhibiendo la diferenciacién de las cé-
lulasleucémicas. La aparicion de nuevas mutaciones en el gen Flt3 ha provocado,
en los altimos afios, la falta de éxito de la terapia con los ITQs en diversos pacien-
tes, por lo que resulta necesario identificar las mutaciones mas frecuentes para
aplicar el farmaco mas adecuado en cada caso (Nguyen et al., 2017).

Algunos de los inhibidores de FLT3 de primera generacion, ya han sido
empleados en estudios clinicos con pacientes de LMA adultos y pediatricos en
fase I (Lestaurtinib; Pui et al., 2006; Pui et al., 20015; Winters et al., 2017) o fase
I/IT (Midostaurin; Strati et al., 2015; Cooper et al., 2015; Stone et al., 2015), mos-
trando una eficacia moderada. Un inhibidor de segunda generacién, Quizartinib,
mucho mas potente y selectivo para FLT3 que otros farmacos anteriores, ha mos-
trado resultados mas satisfactorios (Cooper et al., 2016). Sorafenib es otro far-
maco inhibidor de FLT3 que interviene también en otras vias de transduccion de
senal (Huetal.,2011).
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Figura 2. Estructura de la proteina FLT3 y mutaciones en
pacientes con LAM (modificado de Patnaik, 2017).

m-TOR

m-TOR es la diana del inmunosupresor rapamicina en células de mami-
fero; se trata de una proteina con actividad serina-tirosina quinasa que intervie-
ne en diversas vias de transduccioén de senales como PI3K/AKT, RAS, TCLx1,
BCR-ABL, promoviendo la sintesis proteica, el crecimiento y la proliferacion
celular (Teacheyet al., 2009).

La inhibicion de mTOR por parte de la rapamicina ha mostrado una acti-
vidad antitumoral discreta en los estudios preclinicos. En adultos con LMA reci-
divante, la monoterapia con este compuesto ha producido resultados interme-
dios. Sin embargo, en otros ensayos clinicos la utilizacion de algin inhibidor de
m-TOR junto con otros agentes quimioterapéuticos ha demostrado una activi-
dad significativamente mayor que su administracién en monoterapia. Por lo
tanto el uso de los inhibidores de m-TOR en el tratamiento de la LLA en edad
pediatrica es otra opcién a considerar (Wei et al., 2006).

GLIS2

El 17% de las leucemias megacarioblasticas agudas (un subtipo de las
LAM), yel 1,8% de las LMA citogenéticamente normales, presentan el gen de fu-
sion CBFA2T3-GLIS2. El producto de este gen genera la sobrexpresion de
algunos genes relacionados con la ruta de transduccion de senal llamada
“Hedgehog”. Esta ruta aparece alterada frecuentemente en distintos procesos de
carcinogénesis, por ejemplo en tumores cerebrales. GANT61 es un inhibidor es-
pecifico de esta ruta de sefializaciéon. En un estudio reciente se ha demostrado
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como GANT61 reduce fuertemente la expresion de los genes ligados a
“Hedgehog” en estudios in vitro, paralizando el ciclo celular de las células leucé-
micas con esta alteracion genética; en otro estudio, se pudo ver que el efecto se
amplifica suministrando GANT61 junto con inhibidores de la quinasa AURKA
(Aurora Kinase A). Estos estudios in vitro suponen una importante base para la
futura utilizacion de estos farmacos en ensayos clinicos in vivo, donde se valorara
la eficacia y la tolerancia de dicho farmaco (Masetti et al., 2017; Thiollier et al.,
2012).

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales constituyen uno de los capitulos mas fasci-
nantes de la llamada inmunoterapia anti-tumores. La inmunoterapia dirigida se
basa en el uso de anticuerpos especificos contra antigenos expresados en la su-
perficie de células malignas. Compuestos adicionales (por ejemplo, citotoxinas o
isotopos radiactivos) pueden conjugarse con los anticuerpos para mejorar su ac-
tividad antitumoral. En la leucemia, los antigenos diana ideales son los expre-
sados por el clon leucémico, pero que no se expresan en otros tejidos sanos y en
particular en células madre hematopoyéticas normales.

Anti-CD33

CDs33 es una sialoglicoproteina presente en la superficie de las células
cancerigenas en el 85-90% de los casos de LMA de adultos y nifios (Walter et al.,
2012). "Gemtuzumab" ozogamicina (GO) es un anticuerpo monoclonal anti-
CD33, humanizado y conjugado con calicheamicina, una potente citotoxina que
actia rompiendo la doble cadena de ADN e induciendo apoptosis celular. Aun-
que en 2010 el fArmaco fue retirado del mercado de los EE.UU debido a un au-
mento de la mortalidad en la terapia de induccion, estudios posteriores tanto en
nifos como en adultos afectados por LMA, demostraron la tolerancia al trata-
miento con GO en una dosis reducida (Castaigne et al., 2012). El primer estudio
pediatrico serealizé en 2003, y se trataron nifios con LMA refractaria o recurren-
te, observando una respuesta importante al tratamiento (Kell et al., 2003). Un
estudio en Fase III del COG (Children Oncology Group) también demostro la efi-
cacia del tratamiento, en términos de supervivencia libre de enfermedad y de
prevencion de larecidiva en pacientes con LMA, cuando el tratamiento se asocia-
ba con la quimioterapia convencional (Gamis et al., 2014; Annesley y Brown,
2015).
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AntiCD22

CD22 es una proteina de la superficie de los linfocitos B en la etapa inicial
de desarrollo y esta presente en un porcentaje superior al 90% en casos de leu-
cemia linfoblastica aguda, lo que convierte a esta proteina en un antigeno de
superficie susceptible de ser tratado con anticuerpos (Shah et al., 2015).

"Epratuzumab" es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1) dirigido
contra CD22 que se une al dominio extracelular en una rapida internalizacion del
complejo anti-CD22-CD22, lo que comporta una modulacion de la activacion ce-
lular, mas que la determinacion de una actividad citotoxica directa. Estudios en
fase IT han demostrado una actividad en su administracién en monoterapia du-
rante la fase de reinduccion de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda re-
fractaria/recurrente (Raetzet al., 2015; Pierroet al.,2017)

A diferencia de "Epratuzumab", el anticuerpo monoclonal "Inotuzumab"
se une a CD22 permitiendo la internalizacion de un agente sintético derivado del
agente calicheamicina (antibiotico con actividad antitumoral) que interfiere con
la doble hebra de ADN y conduce a la célula leucémica a la apoptosis. La incorpo-
racion celular del farmaco conjugado con el anticuerpo anti-CD22 permite no so-
lo la muerte de las células en proliferacion, sino también la muerte de las células
quiescentes.

Anticuerpos "BiTe"

"Blinatumomab" es el primer anticuerpo monoclonal de una nueva clase
conocida como BiTe. Estd compuesto por dos subunidades de anticuerpo scFv
(single chain fraction variable) unidas por una cadena de aminoéacidos; esto es,
una subunidad CD3e especifica (anti-CD3; expresada en linfocitos T CD8+,
CD4+ yreguladores) y la otra especifica para CD19 (anti-CD19; expresada en lin-
focitos B), de forma que enlaza los linfocitos T a los linfocitos B tumorales. El en-
lace entre ambos induce un fuerte estimulo de las células T, activando los meca-
nismos directos de lisis que provocan la apoptosis de la célula tumoral (Ribera et
al.,2015); ver Fig. 3.

Inhibidores del proteosoma: Bortezomib y Carfilzomib

Los inhibidores del proteosoma son una clase de farmacos de nueva ge-
neracion que actian mediante la inhibicion de la via de transduccion de la senial
NF-kB, implicada en los mecanismos anti-apoptoticos. Los proteosomas estruc-
turalmente activados, son capaces de favorecer la supervivencia de los blastoci-
tos leucémicos en la LMA, ya que mantienen la sefial NF-kB activa. Bortezomib
fue el primer inhibidor de proteosoma aprobado por la Administracion de Ali-
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mentos y Medicamentos (FDA) de EE.UU. en el tratamiento del mieloma y en la
recurrencia de linfomas no Hodgkin. La eficacia en estudios preclinicos in vitro
en la LLA fue la justificacién para su uso en monoterapia en adultos y nifios con
resultados muy prometedores (Cortes et al., 2004; Horton et al., 2007).

B .
Estructura de blinatumomab Mecanismo de accion

\ CD19B cell
Anti-CD19 .
, Anti-CD19
Anti-CD19
I Blinatumomab
(MT103)
Anti-CD3
/ Anti-CD3 Lisis
celular

A\
Anti-CD3 \ Activacién via

CD25+ CD69 Proliferacion

Apoptosis

Figura 3. Blinatumomab: estructura y mecanismo de acciéon
(Queudevilleetal.,2017).

Carfilzomib es otro inhibidor del proteosoma que se distingue estructural
y mecanicamente del Bortezomib. Se ha demostrado que alcanza niveles més al-
tos de inhibicion de los proteosomas respecto a Bortezomib en modelos preclini-
cos (Lee et al., 2016). En base a estos datos alentadores, se estan llevando a cabo
estudios en Fase I para evaluar la toxicidad y la eficacia del tratamiento con Car-
filzomib en pacientes pediatricos con leucemia aguda recurrente o refractaria, en
asociacién con la quimioterapia convencional (Annesley et al., 2015).

Dianas epigenéticas

Las modificaciones epigenéticas, incluida la metilacion de lasislas CpG de
la region promotora del gen diana y la modificacion de la cromatina por acetila-
cion de la histona, juegan un papel crucial en el silenciamiento transcripcional de
los genes oncosupresores, favoreciendo, de hecho, la transformacién maligna de
la célula tumoral.

Estas modificaciones pueden contrarrestarse mediante la inhibicion de
las enzimas ADN metiltransferasas o mediante la desacetilacion de las histonas
(llevada a cabo por las desacetilasas de histonas), de tal manera que se evite el si-
lenciamiento de los genes oncosupresores, que son fundamentales en la regula-
cién del ciclo celular.
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En la edad pediatrica, los resultados preliminares de los ensayos clinicos
en curso, han demostrado que la Azacitadina y la Decitabina, en combinacion
con agentes quimioterapicos, son eficaces en el tratamiento de nifios con LLA
recidiva/refractaria.

Enbase alos resultados obtenidos in vitro se estan efectuando estudios en
fase I en adultos y nifios afectados de LLA con reordenamiento del gen MLL, para
evaluar la eficacia del tratamiento con inhibidores de DOTL1, una metiltransfe-
rasa que al unirse en un complejo de activacion con proteinas de fusion MLL
(Annesley et al., 2015), provoca un patréon de metilacion alterado en los promo-
tores de algunos genes, desencadenando el proceso leucémico.

Inmunoterapia celular: las células CARs

CARs (Receptores de Antigenos Quiméricos) son receptores sintéticos
modificados por ingenieria genética que reconocen con alta especificidad y afini-
dad moléculas diana especificas de la superficie celular en sus configuraciones
sencillas. Estos receptores pueden ser especificamente "insertados" o mejor,
modificados genéticamente, en células del sistema inmune como los linfocitos T,
que por lo tanto se convierten en células CARs o CAR-T cells. A diferencia de los
linfocitos T normales, que poseen receptores TCR y actian mediante los meca-
nismos clasicos de presentaciéon del antigeno y de reconocimiento del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC), las CAR-T cells son capaces de unirse a
las estructuras moleculares determinadas por los receptores quiméricos que
contienen.

La intuicion logica es combinar en el receptor quimérico un dominio de
reconocimiento de las células tumorales con el dominio intracelular que inicia la
senalizacion en las células T, las células de nuestro sistema inmunitario que ata-
can las sustancias extranas. De este modo, las células malignas se convertirian en
la diana de los linfocitos T modificados y éstos serian “educados” para reconocer
los organismos nocivos y potenciar su respuesta defensiva (Fig. 4). Las CAR-T
cells representan, por lo tanto, una clase de sistema inmunitario disefiado para
ser muy especifico en la unién con los antigenos expresados por las células can-
cerosas.

Las diversas generaciones de CARs hacen referencia a la mayor o menor
presencia de moléculas co-estimulantes (Chmielewski y Abken, 2015; Fan et al.,
2017).
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Figura 4. Mecanismo de accion de las células CAR-T.

La presencia constante de CD19 en la superficie de los linfocitos B en pato-
logias hematol6gicas malignas, como la leucemia linfoide cronica, el linfoma fo-
licular, la leucemia linfocitica aguda y varios casos de mieloma, hacen de este an-
tigeno un blanco terapéutico ideal para la terapia con el sistema CAR-T cells. De
hecho, los primeros ensayos clinicos se realizaron en 2011 con la inyeccion de
CAR-Tespecifica paraladiana CD19 (Savoldoet al., 2011).

Con los afios se han ido sucediendo muchos estudios dirigidos a valorar la
proliferacion y eficacia de las inyecciones con CAR-T cells (Brentjens et al.,
2011). Los resultados preliminares obtenidos administrando CAR-T cells especi-
ficas para CD19 en pacientes pediatricos con LLA recurrente/refractaria dieron
como resultado una remision completa en el 90% de los casos seleccionados un
mes después de la administracion y una supervivencia libre de enfermedad del
60% alos seis meses. Resultados similares se encontraron previamente en un es-
tudio con 53 pacientes pediatricos afectados de LLA recurrentes o refractarias,
que fueron tratados con CAR-T cells especificas de CD19, mostrando una remi-
sién completa de la enfermedad en el 94% de los casos y una supervivencia del
78% un ano después de la administracion.

Haciendo el seguimiento de estos pacientes, se demostro que las recidivas
encontradas con el tiempo eran debidas al desarrollo de mecanismos de escape
celular mediante la seleccion de clones celulares CD19 negativas o mediante la
regresion delaleucemia B-LLA aunaleucemia mieloide (Davilaetal., 2016).
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Laresina de pino es una sustancia viscosa y pegajosa, constituida por una mezcla
compleja de diferentes tipos de terpenos. Se produce en las células resiniferas y,
tras ser expulsada al exterior del arbol por un estrés biotico o abidtico, se
endurece y protege al pino contra patégenos y fit6fagos. La resina en condiciones
anoxicas puede fosilizar formando el ambar. El hombre conoce y utiliza las
multiples aplicaciones que tiene la resina desde tiempos biblicos. Espaia, que
fue uno de los paises con mayor importacion de resina entre los siglos XVIy XIX,
paso a ser uno de los principales paises productores y exportadores a partir del
XIX. Sin embargo, a finales del siglo XX la resina espafiola dejé de ser
econémicamente competitiva, lo que provoco6 la practica desaparicion de su
aprovechamiento en favor de otros paises emergentes como China. Con la
llegada del siglo XX se esta viviendo un nuevo resurgir del oficio como motor de
desarrollo de zonas rurales, lo cual favorece ademas la proteccion de los extensos
pinares espafioles. Este resurgimiento esta respaldado por la cada vez mayor
demanda europea de productos derivados delaresina.

Palabras clave: ambar, Espana, historia, pino, resina.

Introduccion

Todos los pinos del planeta tienen, en mayor o menor medida, al menos
una cosa en comun: la presencia de una sustancia de consistencia viscosa, pe-
gajosa y de aspecto blanquecino. Incluso el mas inexperto rapidamente se atre-
veria, con gran acierto, a llamar resina a dicha sustancia. Aprovechando dicho
logro, el inexperto también llamaria pino a todas aquellas plantas que producen
resina y que, ademas, van acompanadas de hojas aciculares (en forma de aguja).
Sin embargo, este es un error tipico, puesto que si bien es cierto que todos los
pinos producen resina, no todas las plantas que producen resina son pinos.

Forma de mencionar este articulo: Michavila, S., Moreno-Gonzélez, V., Labarga, D., Martinez, E.,
Acebes, J.L. 2017, El hombre y la resina de pino: desde su uso pasado hasta la actualidad con especial
atencion en Espana. AmbioCiencias, 15, 21-30. ISBN: 1998-3021 (edicion digital), 2147-8942 (edicién
impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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Existen otras especies con las que comparten dicha caracteristica y que, incluso,

no presentan hojas aciculares como es el caso de las pistaceas.

De manera general, la resina esta formada por una mezcla heterogénea de
diferentes tipos de terpenos (Arrabal et al., 2014). Los principales precursores de
los componentes de la resina se sintetizan por la via del acetato/mevalonato
(citosolica) y por la via independiente del mevalonato (plastidica) (Trapp y
Croteau, 2001). La primera de las vias mencionadas da lugar a sesquiterpenos y
triterpenos, mientras que la segunda origina monoterpenos, diterpenos y te-
traterpenos. Los terpenoides que finalmente formaran parte de la resina son ori-
ginados por las terpenoide sintasas especificas de cada uno, a partir de los pre-
cursores originados en cada via (Trappy Croteau, 2001).

La resina se produce constitutivamente, aunque también puede inducirse
su formacion por un estrés biotico (fitéfagos y patégenos), o abiotico (roturas 'y
elevadas temperaturas), en unas células especializadas que se denominan célu-
las resiniferas (Alvarez, 2015). En el caso de los pinos, tras producirse la resina,
dichas células la expulsan a la luz del conducto que ellas mismas conforman,
quedando alli almacenada a gran presion (Krokene y Nagy, 2012). Los conductos
se conocen como canales resiniferos y se encuentran dispersos longitudinal y
transversalmente por todo el pino. Esta organizacion histologica no se encuentra
en todos los grupos de plantas que producen resina, ya que algunas especies tie-
nen las células resiniferas repartidas por todo el arbol pero de manera aislada
(Trapp y Croteau, 2001). Tras una herida, la resina es liberada al exterior para
proteger la lesion hasta que cicatrice. Una vez fuera de la planta, por un proceso
conocido como resinificacion, se oxida en contacto con el aire y la parte volatil
(monoterpenos y sesquiterpenos principalmente) se evapora lentamente, mien-
tras que el residuo so6lido (diterpenos y acidos resinicos mayoritariamente) se
endurece protegiendo la herida (Trapp y Croteau, 2001). Todo este proceso con-
tribuye a la proteccion del pino por medio de la accién defensiva de los terpenos
(Castells, 2015).

El Ambar

Una vez en el exterior del arbol, la resina parcialmente endurecida puede
caer al suelo y quedar enterrada. Alli, continuara el proceso de resinificacion y,
posteriormente, podra ser desenterrada por la erosion. En este momento, la es-
correntia superficial puede arrastrarla hasta zonas de estuarios donde se produ-
cira un nuevo enterramiento, comenzando la ambarizacion si el enterramiento
es en condiciones anoxicas. Dicho de otro modo: la resina se fosiliza. Este proce-
so puede durar de 2 a 10 millones de afios y finaliza con la formacién del &mbar
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(Penalver, 2012).

El &mbar ha sido un recurso fundamental en el conocimiento del pasado
del planeta, pues en multitud de ocasiones se han encontrado en su interior
pequenos animales o restos de plantas conservados en perfectas condiciones,
manteniendo incluso partes blandas. Asi, en el &ambar del Mesozoico se han en-
contrado en excelentes condiciones plumas y protoplumas de dinosaurios, colas
delagartos y pelos de mamiferos. Por otro lado, en el Ambar del Cenozoico (cuan-
do laresina era mas fluida y abundante), se han encontrado artréopodos e incluso
pequenos vertebrados. Llaman especialmente la atencién algunos artropodos
cubiertos de polen, o insectos hemato6fagos en cuyo tubo digestivo habia nema-
todos parasitos de vertebrados, asi como algunas aves pequenas perfectamente
conservadas (Fig.1).

10 mm

Enantiornithine Neonate
HPG-15-1

Figura 1. A) Pieza de &mbar f6sil con restos muy bien conservados
de un pollo Enantiornithine. B) Esquema detallado de los restos
encontrados. C) Reconstruccion artistica del pollo que quedd
atrapado dentro de la resina hace unos 99 millones de anos
(tomado de Forssmann, 2017).

Historia del aprovechamiento delaresina

Laresina cuenta con multiples aplicaciones. La primera referencia escrita
al respecto se recoge en el Génesis, en el cual se indica que Noé embadurné de
resina su arca para impermeabilizarla (Nieto Ojeda et al., 2007). En el antiguo
Egipto era un compuesto utilizado en los procesos de momificacién y, ademas, se

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 23




AMBIOCIENCIAS

utilizaba para elaborar pinturas. Plinio y Dioscérides también detallan en sus es-
critos que la resina era usada como impermeabilizante, emoliente y cicatrizante,
calmante del prurito genital o, incluso, como cera depilatoria de hombres (Del-
gado Macias, 2015). También, su caracter inflamable permiti6 que se utilizara
como fuente deiluminacion ademas de con fines bélicos (Uriarte Ayo y Sebastian
Amarilla, 2003).

Su aprovechamiento por parte del hombre continu6 con especial im-
portancia a partir del siglo XVI para el calafateado de los barcos, gracias a la
demanda de las grandes potencias i '
maritimas como la espafiola, la in- ;i
glesa o la holandesa (Delgado Macias, s
2015). Los paises nordicos eran los
principales productores de resina ya
que ésta se extraia tras calentar la ma-
dera o el propio pino por medio de pe-
gueras (Fig.2), sin tener que recoger-
se la exudada por los pinos vivos me- &
diante heridas (Fig.3) (Uriarte Ayo y
Sebastian Amarilla, 2003). A prin-
cipios del siglo XIX, la llegada de la &
construccion naval metalica provoco
una decadencia en el uso de la resina
como impermeabilizante (Coppen y &
Hone, 1995). Desde ese momento,

gracias a la aparicion de la industria JSgagiisas s
quimica, la resina encontré unimpor-  Figura 2. Ejemplar de Pinus
tante nicho industrial que ha mante-  sylvestris L. de Duruelo de la

Sierra (Soria), con una peguera
antigua en su base utilizada para
industria se empezaron a utilizar los  sacar resina por medio del
productos obtenidos tras la calentamiento del pino con fuego.
destilacion de la resina: colofonia

(70%), aguarras (20%) y restos de agua y pez (10%). De ellos se obtenian

diluyentes, ceras, insecticidas, creosota, barnices o, incluso jabon, entre otros

nido hasta la actualidad. En esta

muchos productos. Los jabones creados con colofonia fueron sustituyendo a los
duros y malolientes jabones de sebo, y a los muy viscosos obtenidos con aceite
(Delgado Macias, 2015). Para la destilacion de la resina, ésta tenia que extraerse
directamente de los pinos vivos recogiéndose en recipientes tras resbalar por la
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carade los troncos. Dicho mé-todo es el que se mantiene en la actualidad (Fig.3).
El cambio en el procedi-miento de obtencién provocd que la produccion se
desplazara hacia paises de zonas mas calidas del Mediterraneo y Norteamérica

Figura 3. En la fotografia se muestra un nido de trepador azul
(Sitta europaea L.) en una cara antigua cicatrizada, justo por
debajo de un recipiente que recoge la resina de la nueva cara
trabajada por el método actual.

El aprovechamiento delaresina en Espaina

A principios del siglo XIX Espafia empez6 a ser un pais productor tras la
construccion de la primera fabrica en Hontoria del Pinar (Burgos). A ésta le si-
guieron mas fabricas por toda Espaiia, las cuales acabaron consoliddndose ma-
yoritariamente constituyendo La Unidn Resinera Espanola (LURE) a finales del
siglo XIX (Hernandez Munoz, 2009). La LURE se consigui6 afianzar a nivel na-
cional e internacional, favoreciendo la expansion de la industria resinera en
Espafia (Delgado Macias, 2015). Esto llevo a Espafia a ser el tercer pais productor
deresina a nivel mundial, por detras de Franciay EEUU, a principios del siglo XX
(Fig.4). Incluso durante la Guerra Civil se continu6 extrayendo resina de los pi-
nares, aunque no hay un buen registro de dicha época (Fig.4) (Picardo Nieto y
Pinillos Herrero, 2013). Después, la produccion continué aumentando hasta tal
punto que se continud exportando resina a pesar de la politica autarquica de
autoabastecimiento impuesta por el régimen, ya que la produccién superaba con
creces la demanda industrial. Dicho periodo expansivo culminé con el maximo
historico de produccion en 1961 (Fig.4) (Uriarte Ayo, 2005). A partir de enton-
ces, el sector espanol entr6 en una decadencia paulatina, hasta su practica desa-
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paricion a principios de la década de los 90 (Fig.4). La competencia con paises
menos desarrollados con gran potencial forestal, el auge del petroleo y el enca-

recimiento de la mano de obra provocado por el éxodo rural, provocaron que la
resina espainola dejara de ser un producto econ6micamente competitivo a nivel
mundial (Uriarte Ayo y Sebastian Amarilla, 2003). Este hecho trajo consigo
grandes perjuicios a muchos pueblos espaioles que dependian directamente del
aprovechamiento delaresina (Perezetal.,2013).
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Figura 4. Produccion de resina en Espana desde 1920 hasta 2010
(tomado de Picardo Nietoy Pinillos Herrero, 2013).

Desde principios del siglo XX se intenta recuperar el oficio resinero en
Espana, con el principal aval de que es un importante motor de desarrollo rural.
Dicha iniciativa también se respalda por la importante demanda de productos
resinosos en Europa. Esto se debe a que a partir de ellos se obtienen tintas de im-
presion, adhesivos, colas para papel, emulsificantes para caucho, goma de mas-
car, pinturas plasticas, soldaduras electrénicas, fragancias y aromas para perfu-
mes, plastificantes de materiales biodegradables, aditivos para films alimen-
tarios y otra multitud de productos (Fig.5) (Soria Ballesteros y Sanz Crespo,
2009). Por ello, en 2003 se puso en marcha un programa de apoyo iniciado en
Castilla y Ledn, en el que también colaboraba la fundacién Centro de Servicios y
Promoci6n Forestal y de su Industria de Castilla y Leén (CESEFOR). Més ade-
lante se unieron otros programas de Desarrollo Local en Castilla-La Mancha,
Andalucia y Extremadura e, incluso, en Portugal y Francia (Picardo Nieto y
Pinillos Herrero, 2013).
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Figura 5. Usos a los que se destind el consumo mundial de
colofonia en el afio 2007 (datos tomados de Soria Ballesteros y
Sanz Crespo, 2009).

Perspectivas del sector en Espaiia

Aunque el Programa lanzado a principios de siglo ha conseguido impor-
tantes avances, el sector todavia se enfrenta a grandes dificultades. Estas siguen
siendo parecidas a las que llevaron el oficio a su extincion en Espana a finales del
siglo pasado: los paises menos desarrollados que provocaron que la resina espa-
nola no fuera econ6micamente competitiva, contindan introduciendo su pro-
ducto a menor coste en el mercado internacional; también estan llevando a cabo
grandes plantaciones de pinos mejorados para la produccién de resina; y los de-
rivados del petroleo atin contintian remplazando, en parte, a los derivados de la
resina como materia prima (Picardo Nietoy Pinillos Herrero, 2013).

Sin embargo, el desarrollo industrial de los principales paises productores
también conlleva que aumente su demanda interna, de manera que en los ulti-
mos anos cada vez exportan menos. En Espana, aunque no al nivel que lo hacen
paises como China o Brasil, también se estan llevando a cabo algunos programas
de mejora de Pinus pinaster Aiton, la especie mediterranea resinera por excelen-
cia. Principalmente estos programas tratan de aumentar la produccion de resina
y no tanto su calidad, ya que las resinas espafiolas tienen una calidad elevada
(Delgado Macias, 2015). Con las reservas de petroleo disminuyendo, es necesa-
rio empezar a utilizar productos naturales que tengan menores tiempos de reno-
vacion. En el caso de la resina de pino, ademas serian un motor de desarrollo
rural fijando poblacion en aquellas zonas donde se pueda resinar (Picardo Nieto
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Algunas estimaciones pronostican que en Espafia se podrian producir, ra-
zonablemente, unas 45.000 t/afio, aunque con una buena gestion seria factible
que aumentarala producciéon hastalas75.000t/afno. Esta planificacion del apro-
vechamiento daria trabajo de manera directa a unos 6.000 resineros (Picardo
Nieto y Pinillos Herrero, 2013). La temporalidad del oficio no podra ser amplia-

da, puesto que los pinos requieren unas condiciones de calor para producir resi-
na. De hecho, si se resinaran en invierno, se danarian gravemente. Sin embargo,
existen alternativas de trabajo para los resineros durante los meses frios, como
pueden ser los aprovechamientos forestales o los tratamientos silvicolas; practi-
cas queya se estan llevando a cabo en muchas comarcas con un exitoso resultado.
Ademas, esta combinacién de trabajo implicaria la conservacion de nuestros pi-
nares resineros, ya que desde su abandono, los devastadores incendios se han
multiplicado considerablemente debido al aumento del combustible disponible
(Fig.6). Esto se ve reflejado en los datos peninsulares de los incendios forestales
en la década 2000-2010, donde el nimero de incendios en pinares de esta espe-
cie ha supuesto el 27% total de los incendios ocurridos en toda Espana (Picardo
Nieto y Pinillos Herrero, 2013). A estas cifras hay que anadir las 11 victimas hu-
manas ocurridas en el verano de 2005 en el incendio de la antigua zona resinera
de Guadalajara que arras6 algo mas de 10.000 ha.

Figura 6. Fotografia de un incendio ocurrido en un pinar de pino
resinero (Pinus pinaster Ait.) de Canamares (Cuenca).

A todo lo comentado anteriormente hay que sumar el hecho de que Euro-
pa se sittia como el principal importador de productos resinosos del mundo, al
importar en torno a 300.000 t al afio (Picardo Nieto y Pinillos Herrero, 2013). Si
las estimaciones de produccion realizadas para Espana se suman a las de Portu-
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gal, Francia y Grecia, gran parte de esa cantidad anual importada podria verse
cubierta por productos con origen en Europa. Aunque todavia hay que mejorar
muchos aspectos para volver a situar la resina espaiiola como un producto com-
petitivo econ6micamente, programas como el iniciado en Castilla y Le6n o estra-
tegias enfocadas a fomentar la bioeconomia por parte del Consejo de la Industria
Quimica Europea, pueden ser de gran ayuda para fijar las bases del aprovecha-
miento en Espafay en Europa (Picardo Nietoy Pinillos Herrero, 2013).

Conclusiones

El aprovechamiento de la resina esta histéricamente relacionado con el
desarrollo del hombre, siendo utilizada desde tiempos biblicos hasta la actuali-
dad. Espafia ha jugado un papel relevante en gran parte de esta historia, pero lo
que de verdad importa ahora es su papel en el futuro proximo. Dentro de un mar-
co europeo comun, la produccién de resina en Espafia puede ayudar a cubrir par-
te de esa gran demanda comunitaria junto a otros paises como Portugal o Fran-
cia. Esto traeria consigo la recuperaciéon de muchas zonas rurales que tan ligadas
han estado con el oficio, asi como el mantenimiento delos pinares y su proteccion
frente al fuego.

"No hay que llenar toda Espafia de plantaciones de pinos,
pero alli donde corresponda que estén, habria que hacer lo posible
para que su resina sea extraida y aprovechada sosteniblemente".

Bibliografia

Alvarez, R. 2015. Estructuras secretoras. En Citologia e Histologia de las plantas, pp.
96-97, EOLAS Ediciones Le6n, Espana.

Arrabal, C., Garcia-Vallejo, M. C., Cadahia, E., Cortijo, M. y Fernandez de Simén, B.
2014. Seasonal variations of lipophilic compounds in needles of two chemotypes
of Pinus pinaster Ait. Plant Systematics and Evolution 300: 359-367.

Castells, A. A. 2015. The role of terpenes in the defensive responses of conifers against
herbivores and pathogens. Tesis doctoral, Universidad Autonoma de Barcelona,
Espana.

Coppen, J.W. y Hone, G. A. 1995. Gum naval stores: turpentine and rosin from pine
resin. En Non Wood Forest Products-2, pp. 3-17, Natural Resources Institute,
Roma, Italia.

Delgado Macias, J. L. 2015. Del bosque ala fabrica. Técnica y ciencia de la resina de pino
en la Espafia contemporanea. Tesis doctoral, Universidad Autébnoma de Madrid,
Espana.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 29




AMBIOCIENCIAS

Espana.

Hernandez Mufoz, L. 2009. Breve resena historica de la resinacion en Espafia. El
antiguo oficio de resinero, pp. 5-8, Hojas Divulgadoras - Ministerio de
Agricultura, Alimentaciony Pesca, Madrid, Espana.

Krokene, P. yNagy, N. E. 2012. Anatomical aspects of resin-based defences in pine. Pine
resin: biology, chemistry and applications 661: 67-86.

Nieto Ojeda, R., Tiscar Oliver, P. A. y Otero, Gallego, F. 2007. El aprovechamiento
resinero. En Manual de aprovechamientos resineros, pp. 211-242, Rufino Nieto
Ojeda, Madrid, Espana.

Pefialver, E. 2012. Ambar: La historia de un material que ha fascinado a la humanidad.
Instituto Geologicoy Minero de Espana, Libros de la Catarata, Madrid, Espana.

Perez, S. O., Robredo, F. G., Tellez, E. A. y Belda, C. F. 2013. Effects of the crisis in the
resin sector on the demography of rural municipalities in Spain. Forest Systems
22(1):39-46.

Picardo Nieto, A. y Pinillos Herrero, F. 2013. La resinacién en Espafia y en el mudo:
situacion y perspectivas. En IT Simposio Internacional de Resinas Naturales,
Pp- 30-54, Segovia, Espaina.

Soria Ballesteros, E. y Sanz Crespo, A. 2009. Resineros del siglo XXI. En La resina:
herramienta de conservacion de nuestros pinares, pp. 35-38 Madrid, Espana.

Trapp, S. y Croteau, R. 2001. Defensive Resin Biosynthesis in Conifers. Annual Review
Plants Physiology Plant Molecular Biology 52: 689-724.

Uriarte Ayo, R. 2005. Los afios 1960-1973: Expansion econémica y crisis de la industria
resinera. En La Union Resinera Espafiola (1936-1986), pp. 51-66, Universidad
del Pais Vasco, Espana.

Uriarte Ayo, R. y Sebastian Amarilla, J. A. 2003. En Historia y economia del bosque en
la Europa del sur (Siglos XVIII-XX), Prensas Universitarias de Zaragoza,
Espafa.

Forrsmann, A. (2017) http://www.nationalgeographic.com.es/ciencia/actualidad/
descubierto-pajaro-conservado-ambar-mas-completo_11601/10 (Acceso

1/09/2017).

30 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS

Bases moleculares de la floracion

Paula Mendoza Gonzalez™y Antonio E. Encina Garcia®

1. Facultad de CC. Biol6gicas y Ambientales. Universidad de Leon. Alumna de 4°
curso de Biologia (curso 2015-2016).

2. Facultad de Ciencias. Universidad de Copenhague. Alumna de 2° curso de
Méstgr de Biologia Marina (curso 2017-2018).

3. Area de Fisiologia Vegetal. Facultad de CC. Biologicas y Ambientales.
Universidad de Leon.

1.pgmendgoo@estudiantes.unileon.es; 2. gkr641@alumni.ku.dk;
3.a.encina@unileon.es

La floracion es uno de los procesos clave en el ciclo vital de una planta debido a
que inaugura su fase adulta o reproductiva. El estudio de los mecanismos regu-
ladores de la floracién ha sido crucial para entender este proceso y poder de-
sarrollar aplicaciones biotecnolégicas con beneficios para la agricultura. Este es-
tudio se ha centrado en las especies Arabidopsis thaliana y Anthirrinum majus,
modelos para flores con simetria de tipo radial y bilateral respectivamente. Los
genes deidentidad del meristemo integran sefiales end6genas y ex6genas que re-
gulan el proceso de floracion para que tenga lugar en las condiciones ambientales
mas favorables. Una vez integradas por parte de la planta, desencadenan la evo-
cacion floral y regulan la actividad de los genes homeo6ticos de identidad floral
que controlan la formacion de los 6rganos florales. En conclusion, los procesos
que regulan la floracién a nivel molecular son multiples y complejos. En base a
estos conocimientos se abre la posibilidad de modificar el comportamiento de la
floracion de especies cultivables, lo que podria tener aplicaciones en agricultura.

Palabras clave: Anthirrinum majus, Arabidopsis thaliana, fotoperiodo, genes
deidentidad de meristemo, genes de identidad floral, vernalizacion.

Introduccion

Si tuviéramos que destacar un aspecto del desarrollo de las plantas capaz
de atraer la atencion del publico en general, cientifico o no, amante de las plantas
ono, ese seria sin duda la floracion. La flor representa el 6rgano especializado por
excelencia de las plantas. Es un 6rgano radicalmente diferente a cualquier otro
organo vegetativo y su desarrollo implica un programa de desarrollo muy com-
plejo, cuya base genéticay control endogenoy exdgeno suscita un enorme interés
entre los estudiosos de las plantas. Existen pocos procesos tan pertinentes para el
ser humano como el conocimiento de los mecanismos moleculares que subyacen
alafloraciony el control de la floracion de las plantas que nos sirven de alimento.
En el articulo que presentamos nos centraremos en el primero de estos aspectos
intentado aclarar las bases genéticas del complejo proceso de floracion.

Forma de mencionar este articulo: Mendoza, P., Encina, A.E. 2017, Bases moleculares de la floracion.
AmbioCiencias, 15, 31-42. ISBN: 1998-3021 (edicion digital), 2147-8942 (edicién impresa). Depdsito
legal: LE-903-07.
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La floracion: un proceso complejo que inicia la fase adulta en las
plantas

Las plantas pasan por tres fases de desarrollo a lo largo de su ciclo vital:
embrionaria, juvenil y adulta (Fig. 1). La fase embrionaria comprende todos los
eventos que se producen entre la fecundacion del 6vulo y el desarrollo de la semi-
Ila. La transicion entre fase embrionaria y fase juvenil se produce en el momento
delagerminacion de la semilla. Mas tarde, la fase juvenil dara lugar ala fase adul-
ta cuando la planta adquiera la capacidad para florecer (Taiz et al., 2015). Por
tanto, la floracion es un proceso clave en el ciclo vital de una planta ya que implica
el cambio de fase de un programa de desarrollo juvenil vegetativo a uno repro-
ductor, permitiendo a la planta iniciar su fase adulta o reproductiva (Blazquez et
al.,2011).

Arabidopsis thaliana

F. embl'ionarial —_—— — | F.adulta

Germinacién Adquisicién de

capacidad para florecer

Figura 1. Esquema de las fases de desarrollo de las plantas. La
germinacion y la adquisicion de la capacidad para florecer marcan
elinicio respectivo de la fase juvenil y adulta.

El proceso de evocacion y desarrollo floral

Hasta el momento en el que se inicia la floracion la planta inicamente po-
see capacidad de crecimiento vegetativo. La iniciacion floral es un evento que in-
cluye un cambio sustancial en las caracteristicas y el patron de desarrollo del me-
ristemo. Al entrar en fase adulta los meristemos vegetativos (agrupaciones de cé-
lulas no diferenciadas que se dividen activamente y dan lugar a hojas, ramifica-
ciones, etc.) adquieren competencia para percibir e interpretar sefiales inducti-
vas. Si estas se producen, los meristemos vegetativos alteran su programa de de-
sarrollo convirtiéndose en un meristemo reproductivo. A este complejo proceso
de transformacion de un meristemo vegetativo en otro reproductivo se le deno-
mina evocacion floral (Taiz et al., 2015).
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Las senales inductivas que desencadenan la evocacion floral pueden ser
endogenas (fitohormonas, estado nutricional, cambios de fase o ritmos circa-
dianos) o exdgenas (fotoperiodo, vernalizacion, radiaciéon solar, disponibilidad
deagua). Las especies en las que la evocacion floral depende tinicamente de sena-

les endbgenas se dice que muestran una regulacion auténoma de la floracion.
También existen especies en las que la floracion estia controlada por senales
ambientales o por una combinacion de factores ambientales y endégenos (Song
etal.,2015; Taizet al., 2015). Finalmente, el eventual desarrollo de flores a partir
de los meristemos reproductivos es un acontecimiento que depende de la acti-
vidad de los genes de identidad floral que controlan la formacién de los 6rganos
florales (Taizetal., 2015).

Genes deidentidad floral

Tal como se ha indicado, los 6rganos florales se generan a partir del me-
ristemo floral o reproductivo, y se organizan en verticilos concéntricos sobre los
cuales se desarrollan (de afuera hacia adentro) los sépalos, pétalos, estambres y
carpelos (Theifeny Saedler, 2001). El modelo actualmente mas aceptado parala
formacion de los 6rganos florales es el denominado modelo ABCy postula que la
accién combinada de tres genes reguladores determina la diferenciacion de los
verticilos florales y establece las bases moleculares para la formacion de los 6r-
ganos florales en las plantas (Bowman et al., 1991; Coen y Meyerowitz, 1991). Es-
te modelo ha sido desarrollado a partir del estudio de mutantes florales de A.
thaliana (Fig. 2), especie que presenta flores con simetria radial o actinomorfas

(Endress, 1999).

Figura 2. Mutantes
homeoticos para el de-
sarrollo floral en A.
thaliana (modificado
de Meyerowitz, 2002).
Los genes de identidad
floral determinan el de-
sarrollo de los 6rganos
florales en flores wild
type (A; p: pétalos, se:
sépalos; st: estambres;
c: carpelos). En la iden-
tificacion de dichos ge-
nes ha sido relevante el
estudio de mutantes
como apetala 2 (B),
pistillata (C) o agamous (D). Los mutantes de A. thaliana que tienen
afectados todos los genes de identidad floral (E) producen flores con es-
tructuras similares a hojas. En B) las flechas senalan 6rganos en forma
de carpelos, que presentan tejido estigmatico en sus bordes.
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Elmodelo ABC para flores con simetria radial

Segun el modelo ABC (Bowman et al., 1991; Weigel y Meyerowitz, 1994) la
identidad de los 6rganos florales esta controlada por tres clases de genes homeo-
ticos, genes ABC o genes de identidad floral. Estos genes son factores de trans-
cripcion pertenecientes a la familia de los MADS-box, propios de eucariotas y
claves en el control de numerosos procesos de desarrollo en las plantas
(Riechmann y Meyerowitz, 1997; Theiflen y Saedler, 2001). A través de estudios
filogenéticos se ha observado que estos genes se establecieron antes del origen de
las plantas con flor, en un corto periodo de tiempo, pero una vez establecidos es-
tos genes han cambiado muy poco (Theifen et al., 2001).

La expresion combinada de los genes ABC produce el desarrollo de los 6r-
ganos florales necesarios para la reproduccion (Fig. 3). Los genes de clase A de-
terminan la formacion de sépalos en el primer verticilo, mientras que al coexpre-
sarse junto con los de clase B promueven el desarrollo de pétalos. Al combinar la
expresion de los genes de clase B y C se desarrollan los estambres, y los genes de
clase C por si solos controlan la diferenciacion de los carpelos en la region central
delaflor (Bowman etal.,1991; Weigel y Meyerowitz, 1994).

A) h\ieﬂicilo 1: Sépalos

/ F Verticilo 2: Pétalos
Verticilo 3: Estambres

Verticilo 4: Carpelos

B) Verticilo

|
|
Tipode |

actividad A | c
)
Estructura | Sépalo ! Pétalo | Estambre | Carpelo i
APETALA3/PISTILLATA

Gones AGAMOUS

Estructura | Sépalo | Pétalo | Estambre | Carpelo |

Figura 3. Modelo ABC de desarrollo floral en A. thaliana (modi-
ficado de Taiz et al., 2015). En A) se observan los verticilos florales
dispuestos alrededor del meristemo floral y los 6rganos que dichos
verticilos van a originar. En B) se observan las distintas clases de
genes (A, By C), en los verticilos en los que actiian y qué estructura
van a generar.
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Asimismo, el modelo propone que los genes de la clase A ylos de la clase C
se reprimen mutuamente. De esta manera los genes de tipo A reprimen la activi-
dad de los genes C en la parte externa de la flor (verticilos correspondientes a pé-
talos y sépalos) y los genes de clase C reprimen la actividad de los de clase A en la
parte interna dela flor (verticilos estaminales y carpelares) (Bowman et al., 1991;
Weigel y Meyerowitz, 1994).

En A. thaliana los genes de clase A son APETALA1 (AP1) y APETALA2
(AP2),los de la clase B son APETALA3 (AP3) y PISTILLATA (PI),y el iinico gen
de la clase C se llama AGAMOUS (AG) (Bowman et al., 1991; Weigel y
Meyerowitz, 1994). El gen AP1, ademas de participar en la formacion de los sépa-
los, también participa en la formacién del primordio floral, ya que regula enzi-
mas que participan en el metabolismo de las giberelinas y ajusta factores de
transcripcion como LEAFY (LFY), que es codificado por un gen de identidad de
meristemo (Abelendaet al.,2014), del cual se hablara mas adelante.

Laampliacion del modelo ABC: “The quartet model”

Ademas de los genes de identidad floral ABC se han descubierto otros ge-
nes que también participan en la formacién de los 6rganos florales (Fig. 4). Los
genes de la clase E son necesarios para que se desarrollen todos los 6rganos flo-
rales y también pertenecen a la familia de los MADS-box (Theifen y Saedler,
2001). Dentro dela clase E se han descrito los genes: SEPALLATA1 (SEP1), SEP2
y SEP3. Estos genes se requieren junto con los genes B y C para la formacion de
los pétalos (A+B+E), los estambres (B+C+E) y los carpelos (C+E) (Theifen,
2001). Cuando los genes ABCE no funcionan los 6rganos florales se trasforman
en hojas.

Figura 4. “Quartet model” en Arabidopsis thaliana (modificado
de Theifen y Saedler, 2001). Segtin este modelo los diferentes 6r-
ganos florales se forman por la accién combinada de las proteinas
formadas porlos genes ABCE.
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¢Qué sucede en flores con simetria bilateral o zigomorfas?

Las flores zigomorfas poseen un solo plano de simetria o simetria bilate-
ral. Se trata de un caracter derivado a partir de la simetria radial que probable-
mente haya evolucionado como respuesta a la polinizacion por parte de insectos
(Endress, 1999). La planta modelo que ha servido para sentar las bases del con-
trol genético en el desarrollo de flores zigomorfas ha sido la boca de dragon
(Anthirrinum majus L.).

Las flores delaboca de dragon tienen cinco pétalos: dos dorsales, dos late-
rales y uno ventral, originando una morfologia tipicamente bilabiada (Fig. 5).
En el caso particular dela boca de dragon, estambres y carpelos se desarrollan en
la parte dorsal de la flor de tal manera que la transferencia de polen se produce
sobre el dorso de los polinizadores. A este respecto cabe indicar que esta particu-
lar disposicion de la parte reproductiva de la flor en la zona dorsal es tipica de fa-
milias como Labiadas, Escrofularidceas y Orquidaceas. Sin embargo, entre las
flores con simetria bilateral también existe la posibilidad de que estambres y
carpelos se asocien a la parte ventral de la flor como sucede en Leguminosas
(Hudsonetal.,2008).

A) . B)

adaxial
(dorsal)

I

(ventral)
abaxial

bilateral symmetry

Figura 5. Simetria bilateral y control genético del desarrollo floral
en Antirrhinum majus (modificado de Hileman, 2014). En A) se
observa la forma de la corola en la flor de boca de dragon, con dos
pétalos dorsales —D—, dos laterales —L— y uno ventral —V—. En B)
se esquematiza el modelo actualmente aceptado para el control ge-
nético del patron de desarrollo dorso-ventral en flores zigomorfas.

El mecanismo de control genético para la identidad floral de la boca de
dragon no varia sustancialmente del descrito para A. thaliana y sigue el modelo
ABC descrito anteriormente. Se han apuntado diferencias sutiles como el uso de
genes dela clase C diferentes alos de A. thaliana (Causier et al., 2005) o la repre-
sion de la expresion de los genes C por genes que no pertenecen a la clase A como
sucede en A. thaliana (Davies et al., 2006).
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Sin embargo, un aspecto en el que el desarrollo floral de la boca de dragon
difiere sustancialmente de A. thaliana es aquel que explica como se determina el

patron zigomorfico de sus flores (Fig. 5). El modelo mas aceptado indica que la
forma asimétrica de la flor de la boca del dragon es determinada por la actividad
de cuatro genes, CYCLOIDEA (CYC), DICHOTOMA (DICH), RADIALIS (RAD)y
DIVARICATA (DIV) que actian de forma diferente a través del eje dorso-ventral
delaflor (Luoetal., 1996; Almeidaetal.,1997; Corleyet al., 2005).

Los genes CYCy DICH son expresados en el dominio dorsal del meristemo
floral y promueven la identidad dorsal (Luo et al., 1996). Estos genes codifican
factores de transcripcion pertenecientes a la familia TCP (Teosinte branched
1/Cycloidea/proliferating cell factors) y activan a su vez al gen RAD (codifica fac-
tores de transcripcion de la familia MYB) s6lo y exclusivamente en la zona dorsal
de la flor. Asi pues, los genes responsables del desarrollo dorsal de la flor son:
RAD, CYCy DICH.

El cuarto gen a tener en cuenta es el gen DIV que codifica para factores de
transcripcion de la familia MYB (Almeida et al., 1997; Galego y Almeida, 2002) y
es responsable del desarrollo de la zona ventral de la flor. El gen DIV se expresa
en un principio en toda la flor, pero pasado el tiempo su actividad es restringida
post-traduccionalmente a los dominios ventrales y laterales en un efecto contro-
lado porla accién combinadade RAD, CYCy DICH (Luo et al., 1996; Corley et al.,
2005).

Genes deidentidad de meristemo

El momento oportuno para florecer esta controlado por una red compleja
de genes de identidad del meristemo o integradores florales que al activarse po-
nen en marcha el programa ABCE. Los integradores florales se acumulan progre-
sivamente al recibir ciertas sefiales inductoras de la floracion, y al superar cierto
nivel desencadenan el programa de desarrollo floral (Blazquezet al., 2011).

Como se indico anteriormente, para que la floracion tenga lugar es nece-
sario un estimulo, ex6geno o endégeno (Song et al., 2015). Estas sefiales induc-
toras son percibidas en las hojas, y dado que el desarrollo floral sucede en el
meristemo apical, se requiere una senal de larga distancia para iniciar la flora-
cion, esta senal es conocida como el florigeno (Chailakhyan, 1985).

Elflorigeno: la senal inductiva movil que iniciala evocacion floral

Desde la identificacion de la senal conocida como florigeno, se ha
intentado conocer su naturaleza molecular, y ahora se cree que la proteina
FLOWERING LOCUS T (FT) podria ser su componente fundamental (Corbesier
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et al., 2007). Esta teoria se ha dado por valida debido a que la proteina FT se lo-
caliza y transporta por el floema, se ha identificado en el exudado floematico en
plantas en floracién y se ha observado que esta proteina se requiere para la in-
duccion de la floracion a través de la proteina CONSTANTS (CO) (Samach et al.,
2000; Valverde et al., 2004) en las rutas de induccioén a través del fotoperiodo y
la vernalizacion; actividades que son realizadas por el florigeno (Blazquez et al.,
2011).

La proteina FT de Arabidopsis (Fig. 6) es una pequeina proteina globular
de unio6n a fosfolipido con una fuerte actividad inductora de la floracion (Abelen-
da et al., 2014). Esta proteina es codificada por el gegn FLOWERING LOCUS T
(FT),dependiendo la floracion de los cambios estacionales en su expresion (Song
etal.,2015). EIRNA mensajero (mRNA) de FT, se expresa especificamente en las
células acompanantes del floema de las hojas (Abelenda et al., 2014); mientras
que la proteina FT es la que se transporta al meristemo apical, donde se activa el
crecimiento reproductivo (Songet al., 2015).

Figura 6. Esquema del
mecanismo de accion
del florigeno o proteina
FT. El gen FT se expresa
en las hojas bajo condi-
ciones inductivas. La
proteina codificada (FT)
viaja por el floema hasta
el meristemo donde in-
teracciona con FD. Fi-
nalmente el complejo
FT/FD activa el proceso
defloracion.

Floracion

La evocacion floral esta controlada por unared de genes deidentidad floral

En Arabidopsis, la proteina FT forma un complejo con FLOWERING
LOCUS D (FD) (Fig. 6), un factor transcripcional (con un motivo estructural de
cremallera de leucina basica (bZIP) localizado exclusivamente en el 4pice meris-
tematico (Abelenda et al., 2014). Esto es también un indicador del movimiento
de FT delashojas al apice meristematico (Blazquezet al., 2011).

El complejo FT-FD provoca la activacion de los genes de identidad floral
AP1 y SUPRESSOR OF CONSTANS1 (SOC1) (Abelenda et al., 2014). El gen
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SOC1, codifica una proteina (SOC1) que actda, junto a FT-FD, como integrador
de las sefiales ambientales de la floracion como el fotoperiodo o la vernalizacion
(Fig. 7). La razon es que tanto la actividad de FT-FD como la transcripcion de
SOC1 es regulada por CO, el regulador floral que integra la ruta del fotoperiodo y

lavernalizacion.
Fotoperiodo
(luz)
— Nutrientes Fitohormonas
Vernalizacion (sacarosa) (giberelinas)
(temperatura)

|

v [ 2 ] I\Ir
.
’LT Genes
| ABCE
JETS

Floracion

Figura 7. Resumen de las vias de integracion de las senales induc-
toras de la floracion a través de los genes de identidad del meriste-
mo (modificado de Blazquez et al., 2011). Sefiales como el fotope-
riodo y la vernalizacion se integran a través de la proteina CO. Las
senales endogenas (fitohormonas y nutrientes) se integran al acti-
var SOC1y LFY.

SOC1 activa LEAFY (LFY), mientras que FT-FD activa AP1, los cuales con-
fieren identidad floral en primordios florales en desarrollo (Simon et al., 1996) y
son necesarios para establecer y mantener la identidad del meristemo floral. Las
proteinas FT, SOC1y LFY son integradores de las rutas florales; sus niveles de ex-
presion por parte de las vias de induccion floral determinan el momento exacto
de la floracion (Blazquez y Weigel, 2000). Cuando todos estos genes se estable-
cen ocurre la floracion a través de la activacion de los genes ABCE (Lee y Lee,
2010) (Tabla1).
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Tabla 1. Resumen de los genes de identidad floral y de identidad
del meristemo y sus funciones (Bowman et al., 1991; Coen y
Meyerowitz, 1991; Luo et al., 1996; Simon et al., 1996; Almeida et
al.,1997; Luoet al., 1999; Blazquezy Weigel, 2000; Theifen, 2001;
Theiffen y Saedler, 2001; Galego y Almeida, 2002; Corley et al.,
2005; Corbesier et al., 2007; Blazquez et al., 2011; Abelenda et al.,
2014; Songetal.,2015).

NOMBRE DEL GEN TIPO DE GEN FUNCION

APETALA 1 (AP1)

APETALA 2 (AP2)

APETALA 3 (AP3)

PISTILLATA (PD

AGAMOUS (AG)

SEPALILATA (SEP)

CYDLOIDEA (CYO)

DICHOTOMA
(DICH)

DIVARICATA (DIV)

RADIALIS (RAD)

FLOWERING
LOCUST (FT)

SYPRESSOR OF

CONSTANS1 (SOC1)

LEAFY (LFY)

40

Identidad floral en Arabidopsis
thaliana, gen de clase A.
Identidad del meristemo.

Formacion de sépalos, de pétalos
junto a los genes de la clase B
formacion del primordio floral.

Identidad floral en Arabidopsis
thaliana, gen de clase A.

Formacion de sépalos, de pétalos
junto a los genes de la clase B.

Identidad floral en Arabidopsis
thaliana, gen de clase B.

Formacion de pétalos junto a los
genes de la clase B y de estambres
junto a los genes de la clase C.

Identidad floral en Arabidopsis
thaliana, gen de clase B

Formacion de pétalos junto a los
genes de la clase B y de estambres
junto a los genes de la clase C.

Identidad floral en Arabidopsis
thaliana, gen de clase C

Formacion de estambres junto a
los genes de la clase C y formacion
de carpelos.

Identidad floral en Arabidopsis
thaliana, gen de clase E

Necesarios para que se formen
todos los 6rganos florales.

Identidad floral en
Antirrhinum majus

Promueve la identidad dorsal,
activa RAD y reprime DIV en el
dominio dorsal.

Identidad floral en
Antirrhinum majus

Promueve la identidad dorsal,
activa RAD y reprime DIV en el
dominio dorsal.

Identidad floral en
Anthirrinum majus.

Promueve la identidad ventral.

Identidad floral en
Anthirrinum majus.

Promueve la identidad dorsal y
reprime DIV en el dominio dorsal.

Identidad del meristemo en
Arabidopsis thaliana.

Induce la floracion induciendo los
genes AP1y SOC1.

Identidad del meristemo en
Arabidopsis thaliana.

Integrador de multiples senales de
la floracion y activa LFY.

Identidad del meristemo en
Arabidopsis thaliana.

Integrador floral.
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SIGUIENDO LA PISTA

Desbrozando caminos en el estudio taxonémico de
insectos: una experiencia con taxonomia afidica

Elena Hernandez San José, Ratl Lois Madera, Noelia Mufioz Gallego, Alvaro del
Rio Garcia, Sergio Rodriguez Fernandez e Irene Ruiz Marin

Facultad de C.C. Biologicas y Ambientales. Universidad de Leon. Alumnos de 3°
de Biologia (curso 2017-2018)

Estudiar la taxonomia de cualquier grupo animal requiere de conocimientos
especificos del grupo taxonémico en cuestion. En este caso, se expone como
hemos adquirido las competencias suficientes como para empezar a estudiar la
taxonomia de los afidos (Aphididae), iniciAndonos con la identificacion y el
estudio morfométrico de esta familia de Hemipteros y continuando con un
estudio mas profundo atn en desarrollo.

Palabras clave: 4fidos, estudios taxon6micos, insectos, pulgones.

La identificacion taxondmica de los seres vivos por el método clasico
usando caracteres morfologicos y a veces biologicos —o bionémicos— requiere
de conocimientos generales sobre taxonomia y sobre organizacion de los anima-
les, pero también otros especificos de los grupos taxon6micos a los que pertenez-
can los especimenes que se pretenden identificar. Para hacer identificaciones de
una forma solvente hay prepararse de forma adecuada, estudiando la morfologia
delos seres que hay que identificar, lo que incluye la terminologia concreta que se
utiliza.

Al terminar los exdmenes de nuestra primera convocatoria de primer
curso los firmantes de esta nota ensayamos unos estudios taxonémicos en un
grupo de insectos muy peculiar por su biologia y con una terminologia morfo-
logica muy especifica, los pulgones, con la guia de los profesores Nieto Nafria y
Mier Durante del area de Zoologia.

Los afidos o pulgones (Aphididae), se incluyen en el orden Hemiptera, y
por ello tienen un aparato bucal que les permite succionar liquidos nutritivos
internos de las plantas o de los animales de los que se alimentan, son fluidéfagos.
En concreto los pulgones son fitéfagos (Fig. 1), sapivoros (se alimentan de sa-
via). La principal particularidad biol6gica de los pulgones es la heterogonia, es

Forma de mencionar este articulo: Hernandez, E., Lois, R., Muiioz, N., del Rio, A., Rodriguez, S., Ruiz, I.
2017. Desbrozando caminos en el estudio taxonémico de insectos: una experiencia con taxonomia
afidica. AmbioCiencias, 15, 43-46. ISBN: 1998-3021 (edicién digital), 2147-8942 (edicion impresa).
Depositolegal: LE-903-07.
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decir presentan ciclos plurigeneracionales complejos en los que se alternan una
generacion con reproduccion anfigonica —cuyas hembras seran fecundadas y
pondran huevos sujetos a diapausa invernal— con varias generaciones de hem-
bras partenogenéticas. También es particular la forma de desarrollo embriona-
rio de los individuos generados por partenogénesis: son viviparos. También hay
que resaltar que en muchas especies hay adultos con alas —como es normal entre
los insectos pterigotos— y otros sin ellas. Todo esto genera la existencia de di-
versas formas generacionales, que pueden ser muy diferentes entre si, hasta el
punto de que han sido descritas en muchas ocasiones como especies distintas.
Hasta el momento se han descrito mas de 5000 especies, mas que especies de
mamiferos actualmente vivientes. Estan distribuidos por todo el mundo, y sus

subfamilias pueden servir de ejemplo para explicar la deriva continental y tam-
bién las diferentes posibilidades de dispersion por el mundo, de forma natural o
aprovechandose de las actividades humanas (Mier Durante & Nieto Nafria,

1998).

Figura 1. Pulgbén aptero en
posicion de alimentacion (Mier
Durante y Nieto Nafria, 1998).

Su importancia no es solamente biologica (para conocer la biodiversidad
taxondmica y la biodiversidad reproductiva) sino que también es aplicada,
porque unos centenares de especies son nuestros competidores, al alimentarse
de plantas de nuestro interés o al transmitirles enfermedades viricas (Mier
Durante y Nieto Nafria, 1998).

Como sucede en tantos grupos de animales la identificacién puede rea-
lizarse de una forma mas o menos comoda mediante el uso de claves dicotomicas
de identificacion, sin tener que recurrir constantemente a la comparacion de los
especimenes a identificar con las descripciones (originales o posteriores) de las
especies entre las que se sospecha que se encuentra aquélla a la que pertenecen.
En el caso de los pulgones se han publicado buenas claves de identificaciéon en los
ultimos decenios, pero que no son universales, por lo que hay que discernir bien
coémo utilizarlas.
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Muchos de los caracteres morfologicos (presencia o ausencia, posicion,

forma) utilizados para la identificacion son de caracter cualitativo, aunque son
de especial importancia los meristicos (nimero de ciertas estructuras, como
setas, en zonas concretas) y métricos (longitud y anchuras, absolutas o relativas,
del cuerpo y sus partes). En todo caso suele ser necesario elaborar preparaciones
que puedan ser estudiadas con el microscopio de campo claro.

La primera parte del trabajo que realizamos consisti6 en la comprobacion
de la identificacion taxonémica de una larga serie de hembras viviparas aladas
(Fig. 2) —ya preparadas— que habia sido recogidas mediante trampas en Sala-
manca. Utilizamos las claves de Seco Fernandez y Remaudiére, que no existian
cuando se habia realizado la identificacion de esos especimenes hace afios por
una estudiante de la Universidad de Salamanca. Cada uno de los ejemplares fue
identificado por varios de nosotros para comprobar que llegdbamos a las mismas
conclusiones y resolviamos los problemas que se nos presentaban de una forma
comparable.

Figura 2. Hembra vivipara alada vista a micros-
copio oOptico (fotografia realizada por Raul Lois
Madera).

La segunda parte del estudio consisti6 en el estudio morfométrico de un
grupo de especimenes de la coleccion del Museo Nacional de Historia Natural de
Francia, en Paris, que es encuentran depositados para su estudio en nuestra Uni-
versidad. El procedimiento seguido fue semejante al primer caso, con el fin de
depurar al maximo la técnica de observacion de caracteres cualitativos, conteo
de los caracteres métricos y medida de los métricos, asi como la toma de datos en
las hojas de calculo correspondientes.

A continuacién cada uno de nosotros ha tenido un encargo diferente para
estudiar en profundidad esos ejemplares del Museo de Paris, que pertenecen a
especies poco conocidas o que incluso pueden pertenecer a especies no descritas.
En concreto estamos estudiando especimenes franceses del género Aphis recogi-
dos sobre Centranthus angustifolius (Valerianaceae), especimenes iranies reco-
gidos sobre Hyphear grewinckii (Loranthaceae) y otros paquistanies recogidos
sobre Achyranthes sp. (Amaranthaceae) y Punica granatum (Lythraceae), y
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también unos especimenes iranies del genero Brachyunguis colectados sobre
Diarthron (Thymelaeaceae). Estos trabajos se han desarrollado ya en parte, pero
han de completarse en un futuro préoximo y puede que culminen con la prepara-
cion de alguna publicacion cientifica en revistas de zootaxonomia o entomota-

xonomia.
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UNO DE LOS NUESTROS

Alberto Sols: impulsor en Espaina de la investigacion
bioquimica a nivel internacional

JuanJ. Aragon

Departamento de Bioquimica e Instituto de Investigaciones Biomédicas
“Alberto Sols”. Facultad de Medicinadela Universidad Autonoma de Madrid.

Alberto Sols (1917-1989) fue uno de los mayores cientificos espafioles, cuya labor
a partir de la década de los afios 50 hizo posible el despegue de la investigacion
bioquimica en nuestro pais con relevancia comparable a la que se hacia fuera de
nuestras fronteras. Su obra, unanimemente reconocida, fue decisiva dentro del
campo de la enzimologia y el control fisiol6gico del metabolismo, donde muchos
de sus trabajos son hoy considerados clasicos. En este articulo he tratado de
reflejar aspectos de su personalidad, su trayectoria y su actividad cientifica y
docente, con el deseo de acercarle a aquellos que no tuvieron la oportunidad de
conocerle.

Alberto Sols (Fig. 1) nacié en Sax (Alicante) en 1917 y muri6 en Denia
(Alicante) en 1989. En el acto In Memoriam, celebrado 3 meses mas tarde en la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid (UAM), entre los
textos que se leyeron recordandole, Severo Ochoa titul6 el suyo “Alberto Sols:
Pionero de la Bioquimica en Espana” (Ochoa,
1989). Y es en esta categoria de promotor
-motivada por la calidad de su labor cientifica y
su difusion dentro y fuera de nuestro pais-, como
unanimemente se le reconoce: como el impulsor
del desarrollo en Espafa de una investigacién
bioquimica de calidad comparable a la que se ha-
cia por entonces en los paises cientificamente de-
sarrollados, esto es, ala que él mismo habia reali-
zado durante su estancia postdoctoral en los Es-
tados Unidos (1951-1954), en el laboratorio de
Carl y Gerty Cory -cuna de la bioquimica moder-
na-, en St. Louis, Missouri. De hecho, el poder

realizar pronto investigacién dentro de eserango  Figura 1. Alberto Sols
tras su vuelta a Espafia (sopesando los mediosde (1917 — 1989).
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entonces), fue la condicién que se impuso para continuar en nuestro pais: “si en
dos afios no publico un articulo en una revista internacional, me vuelvo a los Es-
tados Unidos”, me refiri6 en varias ocasiones que se dijo a si mismo al llegar. Pu-
blic6 dos, en 1956, uno sobre la hexokinasa intestinal (Sols, 1956 a) y otro sobre la
fermentacion de azticares en levadura (Sols, 1956 b).

Fue médico de formacion y se inici6 en la investigaciéon a poco de licen-
ciarse, haciéndolo desde la fisiologia, como entonces hicieron tantos que luego
fueron bioquimicos (su propio maestro Carl Cori). Su trabajo, con Francisco
Ponz y Juan Jiménez Vargas -sus directores de tesis, en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Barcelona-, se dirigi6 al estudio del mecanismo de la ab-
sorcion intestinal de aziicares, interrogante que le seguiria interesando anos mas
tarde, y para lo que disefi6 un método original de evaluacion de la absorcion in
vivo (Sols y Ponz, 1998), ya indicativo de la idea que fue siempre norte en su
quehacer cientifico: la necesidad ineludible de someter cualquier hallazgo bio-
quimico a las condiciones fisiol6gicas. Durante corto tiempo trabajé también
como analista clinico, desarrollando metodologias analiticas, varias de ellas vi-
gentes por largo tiempo —ejemplo fue la determinacion de colesterol total en
suero-. El desarrollo de métodos, como arma poderosa para la investigacion,
seria otra de sus constantes. Con estos trabajos public6 diversos articulos en re-
vistas fisioldgicas nacionales e incluso tres en la revista Nature de entonces
(Santesmases, 1998). Firmemente decidido a dedicarse a la ciencia, en 1950 le
pide a Carl Cori que le admita en su laboratorio para completar su formaciéon. En
la carta que le dirige -cuya copia taquigrafica encontré al ordenar su documen-
tacion tras su fallecimiento-, le muestra con humildad su entusiasmo ferviente
por trabajar con él y en lo que él considerase: “But I do not ask for any particular
kind of work. I simply want to work with you in order to learn from you. ... .
Please give me an opportunity. I sincerely hope you will not be dissatisfied” (con
subrayado original). Su estancia alli, extraordinariamente positiva, decidié su
futuro.

Apocodevolverdelos Estados Unidos gano las oposiciones a colaborador
cientifico del CSIC, credndose para €l la Seccién de Enzimologia -de la que era
investigador Gnico-, instalandose en un laboratorio de los sdtanos de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense, inmenso pero vacio. Suele hacerse
hincapié en los escasos medios con que inici6 su trabajo, reactivos y algin apa-
rataje que se procuré antes de volver —incluso a sus expensas-, sin embargo, él
mismo escribié que lo que eché més en falta fue el ambiente cientifico: “... en
Esparia, en los dos aiios que llevo lo que he echado mas de menos no es la escasez
de medios, sino la falta de ambiente, la dramatica falta de ambiente” (Sols,
1983). El ambiente lo cre6 él. Su entusiasmo contagioso por hacer ciencia pronto
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le atrajo discipulos deseosos de trabajar con él: Eduardo Cadenas, Gertrudis de la
Fuente, Francisco Alvarado, Carlos Asensio, Claudio Fernandez de Heredia,
Antonia M2 Medina y Carlos Villar Palasi, fueron los primeros (Sols, 1988). En
1956 el grupo se traslado al recién creado Centro de Investigaciones Biologicas
(CIB). El crecimiento de su escuela y la relevancia de sus logros lo convirtieron
pronto en lider indiscutible de la investigacién bioquimica en nuestro pais a nivel
internacional, ejerciendo un papel aglutinante que cristaliz6 con la fundacién -
junto a sus colaboradores mas cercanos- de la Sociedad Espafiola de Bioquimica
(SEB) en 1963, de la que fue Presidente-Fundador. Desde el CIB encabez6 la
organizacion del VI Congreso de la Federation of European Biochemical
Societies (FEBS) celebrado en Madrid en 1969, el primero de esta envergadura
en nuestro pais, al que asistieron 2000 extranjeros, incluidos 8 Premios Nobel, y
en el que se introdujo en Espaiia la presentacion de comunicaciones en paneles o
posters (Ochoa y Sols, 1983). Ejemplos de su empefio temprano por dotar a la
bioquimica espanola de una dimension internacional pueden apreciarse incluso
en los estatutos de la SEB, siguiendo lineas similares a las de las sociedades de
paises cientificamente desarrollados, como el rigor en las condiciones de admi-
sidn de socios o la no reeleccion de los cargos, al igual que en su negativa a la
creacion de un Spanish Journal of Biochemistry en pro de la publicacion en revis-
tas de gran difusion (Sols, 1983). Sus ensenanzas y la generosidad de sus ideas
sobrepasaron ampliamente el limite de sus discipulos directos, por lo que fueron
muchos mas -en nuestro pais y fuera de él- los que le consideraron como
maestro.

Por su labor, Alberto Sols recibié numerosas distinciones, como el primer
Premio Principe de Asturias de Investigacion Cientificay Técnica o el Premio Na-
cional de Investigacion, entre otros, la Gran Cruz de Alfonso X el Sabio, el nom-
bramiento como Doctor Honoris Causa por diversas universidades espainolas y
extranjeras, académico numerario de varias academias nacionales y foraneas,
entre ellas la Real Academia Nacional de Medicina, Socio de Honor de la
American Society of Biological Chemists al igual que de otras sociedades cien-
tificas extranjeras y miembro ejecutivo de organizaciones cientificas del maximo
nivel -como la FEBS, la Union Internacional de Bioquimica, la International Cell
Research Organization, o la European Molecular Biology Organization-, asi co-
mo miembro de diversos comités editoriales de revistas de alta difusion interna-
cional. De especial relevancia fue el homenaje que se le rindi6 en el VI Congreso
de la SEB, celebrado en Sevilla en 1975, al que asistieron 5 Premios Nobel (Carl
Cori, Hans Krebs, Severo Ochoa, Max Delbriick y Luis Leloir) més uno que lo fue
después, Edmond Fischer, ademés de otros muchos bioquimicos extranjeros del
maximo prestigio en el momento. Tras su fallecimiento se celebraron diversos
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congresos y simposios internacionales en su memoria, el primero en el IV Con-
greso Luso-Espafiol de Bioquimica, celebrado en P6voa de Varzim (Portugal) en
1991, el Gltimo este ano de 2017, en la Fundacién Ramoén Areces en Madrid con-
memorando el centenario de su nacimiento.

Para adentrarse con mayor detalle en su trayectoria vital, puede consul-
tarse su biografia, enjundiosa y s6lidamente documentada, escrita por Maria
Jesus Santesmases (Santesmases, 1998).

Figura 2. Alberto Sols y Robert Crane. Atlanta, Estados Unidos.
Junio, 1978.

Obra cientifica

La obra cientifica de Alberto Sols y sus colaboradores fue de importancia
crucial dentro del campo de la catélisis enzimatica, sus mecanismos de regula-
ciony el control fisioldgico del metabolismo celular, donde muchos de sus traba-
jos se convirtieron en clasicos.

Destacaremos solamente las que fueron sus aportaciones de mayor tras-
cendencia. En primer lugar, el hallazgo del primer efecto alostérico conocido con
relevancia fisiologica sobre la actividad de un enzima, junto a Robert Crane en
1954, cuando estudiaron la especificidad de substrato de la hexokinasa de cere-
bro, encontrando que este enzima era inhibido especificamente por su producto,
la glucosa 6-fosfato. Tras examinar mas de una veintena de compuestos analogos
a éste, resultd que la glucosa 6-fosfato s6lo podia actuar uniéndose a un sitio del
enzima independiente del que une al substrato de la reaccion, el centro activo,
como ellos mismos indicaron con claridad: “the data...leave no doubt that the
inhibitor attaches to a different combination of groups on the enzyme than does
the substrate” (Crane y Sols, 1954). Un sitio, pues, estructuralmente diferente,
esto es, alostérico, como unos afios después acuiié Jacques Monod, cuando pro-
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puso este formidable sistema general de regulacion de la actividad biologica. El
propio Sols me refiri6 en alguna ocasion, que lo novedoso y particular de este
hallazgo hizo que él y Crane no se percatasen de que representara una forma uni-
versal de control enzimatico. En otro orden de cosas, decia también Alberto Sols
que no habia investigacion basica, por un lado, e investigacion aplicada por otro
en sentido estricto, sino investigacion buena e investigacion mala, puesto que la
buena siempre acabara teniendo utilidad (Sols, 1977). Este mismo trabajo ofrece
un ejemplo excelente: gracias a él pudo desarrollarse -bastantes afios mas tarde-,
una de las técnicas de imagen médica de mayor potencia y utilidad actual en el
diagnostico oncolbgico y de otros procesos, la Tomografia de Emision de Positro-
nes, el PET, que revela zonas de elevado metabolismo glucidico, con alta activi-
dad hexokinasa, como son los tumores, al detectar la fosforilacion de la glucosa
por este enzima utilizando un analogo del azicar, la 2-deoxiglucosa marcada con
un isétopo emisor de positrones, la cual es substrato de la hexokinasa, pero cuyo
producto, la 2-deoxiglucosa-6-fosfato se acumula al no ser ni inhibidor del enzi-
ma ni practicamente metabolizable ulteriormente, caracteristicas todas descu-
biertas por Solsy Crane (Craney Sols, 1954; Solsy Crane, 1954).

Fue Alberto Sols, con sus entonces becarios Margarita Salas y Eladio Vi-
fiuela, quien describio el primer efecto de una hormona sobre la actividad de un
enzima, como fue lainduccion de la sintesis de la glucokinasa hepatica (hoyiden-
tificada como hexokinasa IV) por insulina, mostrando la rapida desaparicion de
este enzima en la diabetes y su posterior reaparicion tras la administracion de la
hormona, frente a la ausencia de cambio en la actividad hexokinasa del mismo
organo (hoy hexokinasa I) (Salas et al., 1963). Efecto esencial para entender la
fisiopatologia de esta enfermedad.

También fue en su laboratorio, junto a Gertrudis de la Fuente y Rosario
Lagunas, donde tuvo lugar la primera demostracion experimental de la hipotesis
del ajuste inducido propuesta por Daniel Koshland, segtin la cual la union del
substrato al enzima le provoca un cambio conformacional que es responsable de
la catélisis, siendo esta propuesta extrapolable alo que le ocurre a practicamente
cualquier proteina tras la unién del ligante responsable de su funcion. Sols y sus
colaboradores la demostraron al detectar un aumento extraordinario en la acti-
vidad ATPasa de la hexokinasa de levadura en presencia de xilosa, que no puede
ser forforilada por carecer del carbono 6 de la glucosa, pero que al ser practi-
camente idéntica al resto de su estructura, se une entonces el centro activo
induciendo el mismo cambio conformacional capaz de desencadenar la hidroli-
sis del ATP, actividad que es minima en ausencia de glucosa o xilosa (De la
Fuenteetal.,1970).
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Figura 3. Ultima fotografia de Alberto Sols, con Juan J. Aragén.
Julio, 1989.

Otro de sus trabajos clasicos fue el desarrollo, junto a Roberto Marco, de
un sistema de evaluacién de las concentraciones intracelulares de los interme-
dios metabdlicos en forma libre, en relacion con la de los sitios ligantes presentes
en la globalidad de los enzimas, que es esencial para entender y analizar con fia-
bilidad la regulacién fisiologica del metabolismo celular (Sols y Marco, 1970). En
linea con este trabajo, Sols fue también pionero investigando el papel que, sobre
la actividad y el control de los enzimas, pueden jugar las condiciones intracelu-
lares més abiertamente diferentes de la empleadas en los ensayos in vitro, y es-
pecialmente aquellas mas dificiles de mantener en el tubo de ensayo, como es el
caso de la concentracion de enzima. Para responder a este interrogante, ide6 me-
todologias diversas, desde la evaluacion de la actividad enzimatica en células
permeabilizadas, in situ, hasta lograr reproducir in vitro aquellas condiciones de
mayor relevancia in vivo, encontrando que no siempre los enzimas funcionan
igual en ambos ambientes y que esta diferencia es trascendente para el control
fisiol6gico del metabolismo (Aragony Sols, 1991).

Su labor investigadora tuvo también relevancia en la medicina clinica,
ademas de lo resennado anteriormente. Un ejemplo en nuestro medio fue su ex-
tenso analisis critico del mal empleo de los coenzimas, con pretensiones terapéu-
ticas en muchas ocasiones infundadas. Sirva de exponente la fructosadifosfato,
cuya proporcion aprovechable de la dosis oral diaria recomendada (s6lo la fruc-
tosa), calcul6 como equivalente al contenido en “1/40 de un sobrecito de azii-
car”, 0 el ATP, cuya fraccidon aprovechable (adenosina) de la dosis ingerida es si-
milar ala que se contiene en “10 g de carne” (Sols, 1978 a). Dentro de este campo,
y de nuevo pionero, fue su trabajo mostrando el empleo de analogos de lactosa
para la evaluacién in vivo de lactasa intestinal (Martinez-Pardo et al., 1979),
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esencial para el desarrollo reciente sobre este concepto de metodologias no inva-
sivas, hoy en uso hospitalario.

Actividad docente

La figura del Profesor Alberto Sols no quedaria bien entendida sin su di-
mension docente, que inicié formalmente en 1968 con el traslado de su grupo, el
Instituto de Enzimologia del CIB, a la recién creada Facultad de Medicina de la
UAM, para hacerse cargo de la ensefianza de la Bioquimica, fundando el Depar-
tamento de Bioquimica y continuar desarrollando aqui la actividad investiga-
dora del Instituto. Este nticleo constituyo6 el germen del actual Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas que lleva su nombre, centro mixto UAM-CSIC. A la ense-
nanza de la Bioquimica, Sols imprimio los entonces nuevos aires de pedagogia
atractiva huyendo de memorizaciones inadecuadas, descripciones asequibles y
actuales de los procesos bioquimicos, hincapié en los sistemas de regulaciéon y vi-
sién integradora del fen6meno biologico, que eran precisamente los presupues-
tos presentes en el magno texto de Bioquimica de Albert Lehninger -entonces re-
cién publicado-, y del cual él se hizo eco de inmediato. Este texto marco6 un verda-
dero hito en la ensenanza de la bioquimica, puesto que rellen6 una necesidad
acuciante como era la ausencia de textos actualizados que recogieran con clari-
dad y atractivo los mas aceptado de los grandes avances en bioquimica y biologia
molecular, que transformaron este campo en poco tiempo, ausencia de la que el
propio Sols se habia ya lamentado (Sols, 1958). Al igual que expresé repetida-
mente en los medios su preocupacion por la masificacion de las Facultades de
Medicina en aquella época, frente a las posibilidades docentes y las necesidades
reales de licenciados (Sols, 1978 ¢). En la ensenanza a los estudiantes de Medici-
na dela UAM, les acerco desde el principio a la investigacion cientifica mediante
seminarios de analisis de articulos cientificos presentados por los propios alum-
nos y estancias veraniegas en los laboratorios del Departamento e Instituto de
Enzimologia participando en tareas investigadoras. Estas iniciativas marcaron
desde entonces la ensefianza del Departamento e imprimieron en los estudiantes
un talante definitivamente diferente.

El Profesor Sols expres6 siempre un interés particular por el tercer ciclo
de la ensenanza universitaria, pilar para la formacion de futuros investigadores.
En repetidas ocasiones sefial6 su queja sobre la escasa organizacion de los estu-
dios de doctorado, ya en los afnos 70, con cursos que no infrecuentemente eran
meramente formulistas (Sols, 1974), proponiendo mejoras con las que se antici-
po a su tiempo, hoy recogidas muchas de ellas, como la necesidad de establecer
escuelas graduadas, el desarrollo de cursos monograficos soélidos, la intro-
duccion del sistema de créditos o, entre otras, la votacion secreta en los tribuna-
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les de tesis para evitar la bochornosa plaga de los cum laude (Sols, 1974; Sols,
1978 b), ademas de la necesidad de perseguir la excelencia en la seleccion del pro-

fesorado universitario (Sols, 1978 d). Los cursos de doctorado y postgrado que
promovioé con sus colaboradores sobre El Método Cientifico en las Ciencias Bio-
médicas, Enzimologia Médica, Biologia Molecular, Enzyme Regulation o Regu-
lacion Biologica a Nivel Molecular y Celular, entre otros, algunos de ellos de ca-
racter nacional e internacional, e incluso en algin caso itinerantes en otras Uni-
versidades y centros de investigacion, gozaron de amplia aceptacion y cimen-
taron la formacion de abundantes investigadores y profesionales de diversos ori-
genes, ademas de ser seminales para la actual ensefianza del tercer ciclo en el
Departamento que fundo.

Alberto Sols se jubilé como catedratico en 1985 a los 68 afios, ante el
anticipo de la jubilacion entonces introducido en la legislacién, siendo nom-
brado profesor emérito. Permanecio cientificamente activo hasta su muerte re-
pentina, manteniendo siempre su talante de optimismo entusiasta por investi-
gar, reconocimiento de lo que alin no conocia y admiracion sincera por lo logros
cientificos delos demaés, desde los de mayor relevancia hasta los del mas humilde
pero entusiasta y esforzado becario, cualquiera que fuese su condicién.
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AMBIOLOGOS DE AQUIi

Del laboratorio al hospital
Angelita Rebollo Garcia

Corria el afio 1987, acababa de leer la Tesis Doctoral y decidi que no
queria seguir trabajando con organismos procariotas, que queria dar un cambio
a mi carrera cientifica: deseaba hacer una estancia Postdoctoral en un laborato-
rio extranjero y empezar a trabajar en otro tema diferente al de la tesis, la pro-
ducci6on de antibidticos. Quizé en esta decision drastica influyo el hecho de que
mi situacion en el Departamento de Microbiologia no era confortable. En aquel
momento, lo que mas me atraia era la Inmunologia. Y asi fue como unas sema-
nas mas tarde dejaba el Departamento de Microbiologia de la Facultad de Biolo-
gia para incorporarme al Centro de Investigaciones Biologicas (CIB) en Madrid.
La adaptacion no fue facil; recuerdo haber pasado unas cuantas semanas leyendo
articulos sobre las células Ty el receptor de la IL-2 antes de empezar a trabajar
con células eucariotas. Esta primera estancia me permitiéo empezar a familiari-
zarme con nuevas técnicas, que me serian muy ttiles en el futuro.

Después de un aio en el CIB di el salto al Instituto Pasteur de Paris, donde
continué trabajando en Inmunologia y factores de crecimiento celular. El pro-
yecto que me confiaron no fue facil y al cabo de 6 meses sin resultados tuvimos
que re-adaptarlo y aceptar que la hipotesis de partida no era valida. Tengo muy
buenos recuerdos de esta larga estancia postdoctoral de casi 6 afos, aunque
también tengo que decir que la adaptacion no fue facil a causa del idioma. Afor-
tunadamente en el laboratorio todo el mundo hablaba inglés y la comunicacion
erafluida. Lo peoreraalir al supermercado, al médico, ala farmacia. En fin, no os
voy a contar todas las aventuras y peripecias no cientificas de este periodo hasta
que aprendi francés. Pero como el que la sigue, la consigue, al cabo de 6 meses era
capaz de desenvolverme en lalengua de Moliere.

Llegaba el momento de decidir si quedarme definitivamente en Paris, vol-
ver a Espafia o cambiar de pais para hacer otra estancia Postdoctoral. La eleccion
no fue facil, decidi hacer una estancia corta en el Massachusetts Institute of
Technology (MIT) en Boston antes de volver a Espafa, donde me incorporé al
Departamento de Inmunologia y Oncologia (DIO) en el Centro Nacional de

Forma de mencionar este articulo: Rebollo, A. Del laboratorio al hospital. AmbioCiencias, 15, 56-58.
ISBN: 1998-3021 (edicién digital), 2147-8942 (edicion impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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Biotecnologia (CNB) como investigador independiente. Otra vez a empezar casi
de cero, laboratorio nuevo, tema de trabajo nuevo, lo inico que no tuve que hacer
fue aprender otro idioma. Esta vez lo que me proponia era responder a la pre-
gunta de por qué una célula se vuelve tumoral, y mas importante atin, como
deshacerse de ella. Esta estancia en el CNB se alarg6 casi 77 afios y la alterné con
estancias cortas en centros como el Institut Cochin de Paris o el Ludwig Institut
for Cancer Research en Bruselas. El Departamento en el que estaba en el CNB
tenia una buena salud financiera porque la compafnia Pharmacia habia hecho
una gran inversion econémica. Cuando Pharmacia pas6 a manos de Pfizer, las
cosas cambiaron drasticamente y se empez6 a ver el declive del laboratorio. Fue
en este momento en el que decidi que quiza volver fuera era la solucion mas
razonable para continuar mi carrera cientifica. Y el tiempo me dio la razon, el
laboratorio cerré varias lineas de investigacion, se acabaron los proyectos
financiados por una compania farmacéutica y parte del personal cientifico fue
despedido. Estando todavia en el CNB, mis ultimos meses, me presenté en Paris
a una plaza de Director de Investigacion del Inserm (Institut Nationale de la
Santé et la Recherche Médicale) y con un intervalo de una semana a una plaza de
Colaborador del CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas). Una
semana mas tarde sabia que habia conseguido las dos plazas. Y otra vez el dilema
de decidir, en este caso no fue dificil, visto lo que se avecinaba en el laboratorio:
decidivolver a Paris.

A principios del afio 2002 me instalé en Paris, en este caso en el Hopital
Pitié Salpétriere y la Facultad de Medicina Pierre et Marie Curie, donde me en-
cuentro actualmente desde hacer 15 anos. Esta segunda llegada a Paris fue méas
facil: hablaba francés, tenia amigos que habia conservado desde la época de estu-
diante postdoctoral, (la verdad es que nunca perdi el contacto con Paris, ya que
seguia viniendo regularmente) continuaba con el mismo tema de trabajo y una
parte del equipo que tenia en Madrid, decidi6 seguirme a Paris. Tengo que re-
conocer que las condiciones en que volvi a Paris fueron las 6ptimas: laboratorio
montado, proyecto financiado, equipo etc., cosa que no me ocurrié cuando volvi
a Espafia después de la estancia postdoctoral en Paris.

Fue en 2014 cuando decidi empezar una nueva aventura profesional y em-
presarial, creando una compainia, PEP-Therapy, dedicada a seguir el desarrollo
clinico del medicamento contra el cAncer de mama que veniamos desarrollando
durante aproximadamente los ultimos 5 anos. Esta aventura me apasiona,
aunque tengo que dedicarle muchisimo tiempo. Estoy viendo la ciencia desde el
otro lado, no desde el lado de investigador, desde el lado hospitalario. Y os
aseguro que son dos mundos complementarios, pero bien diferentes.
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El camino para llegar hasta aqui ha sido duro, largo y laborioso. Siempre
me digo que nunca se sabe como de fuerte eres hasta que descubres que ser fuerte

es tu tinica opcién para superar los baches, los problemas y los contratiempos no
esperados, que dicho sea de paso, son muchos. Ser una persona optimista, tenaz
y trabajadora me ha permitido llegar donde estoy en este dificil camino de la in-
vestigacion médica. Espero que la aventura que acabo de empezar llegue a buen
puerto y que todas las mujeres puedan beneficiarse de este nuevo tratamiento
que promete ser mas selectivo, mas especifico y sin los efectos secundarios de-
vastadores y agresivos de la quimioterapia que todos conocemos.

Figura 1. Yo siempre digo que sé a qué hora llego al laboratorio,
perono aqué horavoy asalir.
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MI PROYECTO DE TESIS

Paleopatologia de la columna vertebral en las poblaciones
medievales de San Miguel de Escalada (Le6n, Espafna) y
Monte D’Argento (Latina, Italia)

Elena Sanchez Garcia

Departamento de Biodiversidad y Gestién Ambiental. Area de Antropologia
Fisica. Facultad de CC. Biol6gicas y Ambientales. Universidad de Le6n.

Cuando me plantearon hacer una Tesis sobre Antropologia Fisica en po-
blaciones histéricas, nada me hizo pensar que me embarcaria en el estudio de
una de las regiones, a mi juicio, mas olvidadas de nuestra anatomia, la columna
vertebral. ¢Por qué hay tan pocos estudios sobre esta region anatomica en An-
tropologia Fisica de poblaciones historicas? La escasez de literatura cientifica
nos hizo plantearnos si realmente las unidades anatémicas del raquis son tan
complejas de estudiar de manera pormenorizada.

Para conocer de primera mano este asunto, elegimos una poblacion de
gran tamano y bastante bien conservada, la de San Miguel de Escalada (Leo6n)
(Fig. 1), originalmente llamada Valdavasta, en la que nuestro objetivo era obte-
ner informacién sobre su modo de vida mediante los indicadores de salud y
enfermedad presentes en su legado 6seo, es decir, aquellas manifestaciones es-
queléticas que nos ayudan a aproximarnos al diagnoéstico de una patologia en
poblaciones historicas.

WAV WD PE COMTINCIS

VD MG B COmC

Iglesia mozarabe
1983 - 1987

Iglesia romanica
2002:2008 Figura 1. Planta de San
Miguel de Escalada (Le6n).
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Nos centramos en conocer a fondo uno de estos indicadores, la artrosis, ya

que en la columna vertebral es la alteracién mas frecuente y prevalece, por este
orden, en las vértebras cuarta y quinta de la regién lumbar, en la quinta, sextay
séptima en las cervicales y en menor medida en la region dorsal, ya que su menor
movilidad conduce a un menor desgaste funcional (Maese, 1981; Campillo, 1988;
Farreras, 1988 fide Jiménez-Brobeil y Ortega, 1992). Para ello, estudiamos esta
dolencia en los individuos adultos (mayores de 21 afios para asegurarnos de que
al menos el 95% de las metafisis estan fusionadas) analizando un total de 12 va-
riables en el cuerpo vertebral y 16 en los arcos, ademas de 4 para el ligamento
amarillo y el estado de la apofisis espinosa. Categorizaremos estas lesiones 6seas
en grados de intensidad, tanto en las carillas articulares de los arcos vertebrales,
como las modificaciones en el contorno articular. Los criterios diagnosticos que
emplearemos para la presencia de artrosis seran los descritos por Waldron
(2008). También tendremos en cuenta, como indicadores paleopatologicos ra-
quideos, la porosidad y la eburnacion, evaluando los diferentes grados de inten-
sidad (Fig. 2a), asi como los cambios en el cuerpo vertebral, osteofitosis (Fig.
2b), porosidad y hernias discales, intraesponjosas (nédulos de Schmorl) (Fig.
2¢) y protruidas al canal medular (Fig. 2d). Para ello, con ligeras modifica-
ciones, nos basaremos en la propuesta metodologica del cuaderno de recogida de
datos de Campo Martin (2003), Buikstray Ubelaker (1994) y Campillo (1993).
P ™5 e

Figura 2. Ver explicacion en el texto.

Ademas, continuando con la linea de investigacion sobre el estudio de las
variantes anatémicas, anomalias e implicaciones clinicas de la columna verte-
bral, de la que obtuvimos interesantes resultados en los restos exhumados de la
iglesia mozarabe de Escalada, afiadiremos la segunda fase de excavacion llevada
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acabo en laiglesia romanica. En aquel primer estudio describimos un total de 10

variantes anatomicas en 14 individuos adultos (6 mujeres y 8 hombres): agenesia
de las facetas articulares inferiores en una primera lumbar, espondilolisis (Fig.
3a) consecutiva en una cuarta y quinta lumbar, signos de Bertolotti unilaterales y
bilaterales y sacralizaciones de la quinta lumbar, catalogados segtn la clasifi-
cacion de Castellvi (1984) (Fig. 3¢), defectos de fusion en la ap6fisis posterior de
la primera vértebra sacra (Fig. 3b), un caso de espina bifida oculta, defectos de
fusion en el arco posterior del tramo de la tercera a la quinta vértebra sacra y
cuatro sacralizaciones de la primera vértebra coccigea (Fig. 3d) (Sanchez-
Garciay Caro, 2016).

Figura 3. Ver explicacion en el texto.

Con todo ello, concluimos que estas variantes podrian vincularse a rela-
ciones de parentesco entre los individuos que las presentan, porque existe una
regulacion epigenética y con caracter hereditario de estas variantes morfologi-
cas. Ademas, profundizando en el conocimiento de la variabilidad anatémica hu-
mana y caracterizando esta variacion en poblaciones historicas, se podria lograr
suaplicacion en laidentificacion forense del individuo y de grupos familiares.

A las columnas vertebrales de los pobladores medievales de Escalada,
anadiremos las de la poblacion, también medieval, de Monte D'Argento (Latina,
Italia). Realicé este estudio durante mi reciente estancia de doctorado en el De-
partamento de Antropologia de la Universita degli Studi “G. d'Annunzio” Chieti-
Pescara (Italia), a cuyo equipo agradezco su acogida. En cuanto a los primeros
resultados obtenidos podemos avanzar que no son tan diferentes a los de Escala-
da. Estamos en pleno estudio comparativo, asi que pronto sabremos si se confir-
ma, o no, nuestra hipotesis de partida.
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El grupo de innovacion docente BIOMETAC (Metodologias activas de
aprendizaje en Biologia), esta formado por dieciséis profesores dela Universidad
de Ledn, pertenecientes a diferentes areas de conocimiento. Aplicando la
metodologia Aprendizaje-Servicio han desarrollado, hasta el momento, tres
proyectos docentes: “Los retos de la ciencia contados por futuros cientificos”,
“Viaje por la ciencia guiado por futuros cientificos” y “La ciencia a tu alcance”.
Asimismo han iniciado un cuarto proyecto que finalizara en 2018 “La Ciencia a tu
alcance: dinamizando la difusion de la ensenanza de Ciencias a través de
recursos digitales”.

Palabras clave: Aprendizaje-Servicio, BIOMETAC, futuros cientificos,
recursos digitales.

En el Espacio Europeo de Educacion Superior (EEES) se hace referencia
expresa a que el aprendizaje debe estar orientado a la adquisicion no sélo de ca-
pacidades profesionales, sino también personales y civicas, de modo que nues-
tros titulados sean capaces de responder a las necesidades que la sociedad les
plantee. Igualmente, en las memorias de verificacion de nuestros grados, en las
que se concretan las competencias que nuestros estudiantes deben adquirir, fi-
guran, junto con las especificas de cada titulacion, otras transversales, como ca-
pacidad de analisis, de trabajo en equipo, de razonamiento critico, de compro-
miso ético y civico, de comunicacion, etc. Estas habilidades son dificiles de con-
seguir si seguimos basando nuestras ensefianzas exclusivamente en las metodo-
logias clasicas.

Aunque actualmente los profesores hemos diversificado los métodos do-
centes para conseguir que el alumno no sea un mero receptor de datos, todavia
existe una brecha entre la aplicacion de los conocimientos en &mbitos académi-
cos y las necesidades de la sociedad. Uno de los modos de garantizar el aprendi-

Forma de mencionar este articulo: Razquin, B. 2017, El Aprendizaje-Servicio como respuesta a la
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2147-8942 (edicidon impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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zaje integral que nos demandan los nuevos tiempos es promover que nuestros
alumnos salgan del mundo académico y se enfrenten, inicialmente guiados por
nosotros, a los problemas reales de su entorno, siendo capaces de aplicar los co-
nocimientos adquiridos para solucionarlos.

En este contexto, desde el ano 2014, los profesores que formamos el grupo
de innovacion docente BIOMETAC, aplicamos en las ensenanzas de Biologia,
Biotecnologia y Ciencias Ambientales la metodologia docente “service-learning”
o Aprendizaje-Servicio. Hemos adoptado este método porque consideramos que
es un procedimiento eficaz para alcanzar los objetivos que nuestro grupo se ha
propuesto:

- Ayudar a que nuestros estudiantes adquieran destrezas profesionales,
personales y sociales valoradas en el mundo laboral y que son dificiles
de conseguir con las metodologias docentes tradicionales.

- Realizarunadivulgacion cientifica de calidad.

- Conectar con la sociedad para conocer sus necesidades, asumiendo la
obligacion que tiene la Universidad de actuar como agente transforma-
dor del entorno.

Aprendizaje-Servicio o “service-learning”

El Aprendizaje-Servicio es una propuesta educativa que combina proce-
sos de aprendizaje y de servicio ala comunidad en un proyecto tnico en el que los
estudiantes aprenden a la vez que trabajan en necesidades reales del entorno con
la finalidad de mejorarlo (Fig. 1). Para que una propuesta educativa se considere
incluida dentro de la metodologia Aprendizaje-Servicio debe cumplir, al menos,
tres premisas: 1) los estudiantes que participan deben ser los protagonistas del
proyecto y 2) deben conseguir aprendizajes relacionados con su curriculum aca-
démico, 3) los cuales deben estar integrados en un servicio que se da a la co-
munidad. De este modo, las experiencias de aprendizaje-servicio permiten que
los estudiantes apliquen los conocimientos y las habilidades que han adquirido
en su formacion académica en una experiencia solidaria y asi, toman contacto
con la realidad que les rodea, consiguen un aprendizaje contextualizado, per-
ciben nuevas necesidades formativas y desarrollan capacidades de critica, refle-
xionyadaptacion.

Esta metodologia se hizo muy popular en niveles educativos no universi-
tarios en Estados Unidos en los afnos setenta y en Sudamérica en los noventa.
Posteriormente, este método docente se empezo a extender en la Universidad a
partir del afio 2000. En Europa y, sobre todo en Espaiia la incorporacion del
aprendizaje-servicio ha sido mas lenta. Sin embargo, en nuestro pais se han rea-
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Figura 1. El aprendizaje-servicio combina un servicio a la comu-
nidad con un aprendizaje académico relacionado con el curricu-
lum del estudiante. Asi, se consigue mejorar la calidad del apren-
dizaje, atender una necesidad social y conectar la Universidad con
el entorno.

lizado ya numerosas experiencias con resultados excelentes, tal y como queda de
manifiesto en la Red Universitaria de Aprendizaje Servicio, de la que nuestro
grupo forma parte. De hecho, en el afio 2015, la Comisién de Sostenibilidad de la
CRUE inst6 a “emplear el Aprendizaje-Servicio como una herramienta poderosa
mediante la cual se desarrollan competencias clave para la formacion y el futuro
desempeiio profesional de los estudiantes” y propuso la “institucionalizacion del
Aprendizaje-Servicio en las universidades espanolas para impulsar la sostenibi-
lidad curricular, contribuir al desarrollo de una sociedad mas justa y mejorar los
aprendizajes académicos y sociales que favorecen el desarrollo competencial de
los estudiantes”. Estas recomendaciones ya han sido adoptadas por algunas uni-
versidades espafiolas como la Universidad Politécnica de Valencia o la Universi-
dad de Santiago de Compostela entre otras. Esperamos que pronto la Universi-
dad de Leon pueda figurar entre ellas.

Fases de desarrollo y Proyectos del grupo BIOMETAC

El grupo de profesores BIOMETAC ha realizado tres proyectos aplicando
esta metodologia con estudiantes de los tres grados que se imparten en la Facul-
tad de Ciencias Biologicas y Ambientales. El desarrollo de estas experiencias
puede dividirse en tres etapas: la primera de diagnostico y planificacion, una se-
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gunda de ejecucion y finalmente, una tercera de cierre del proyecto. Ademas de
estas fases secuenciales, alo largo de todo el proceso hay unas acciones transver-
sales de reflexion, de registro sistematizado de todas las actividades e incidencias
y de evaluacion de los resultados, que sirven para mejorar actuaciones futuras

(Fig. 2).

REFLEXION

Diagnéstico y REGISTRO-SISTEMATIZACION-COMUNICACION

planificacion

Ejecucion SN
- Proyecto i : /
- Entidades - Preparacion Cierre
- Estudiantes - Realizacion de las - Evaluacién resultados
- Calendario actividades - Analisis aspectos

- Cuestionarios positivos y negativos

- Acciones de mejora

Figura 2. Fases de desarrollo de los proyectos de Aprendizaje-
Servicio.

En la fase de Diagnodstico y Planificacion, los profesores decidimos el
servicio que se va a prestar, las comunidades con las que vamos a trabajar, el
numero de estudiantes que puede participar, el trabajo presencial y no pre-
sencial que les va a representar, se determina el calendario de ejecucion y se ela-
boran los cuestionarios de evaluacion.

En la etapa de Ejecucion, los estudiantes, orientados por los profesores,
preparan la actividad. Esta preparacién implica un trabajo autonomo que supo-
ne busqueda y organizacion de la bibliografia necesaria, planificacion y elabora-
cion del desarrollo de la actividad, preparacion de los materiales necesarios y
sesiones presenciales con los profesores de discusion, ensayos, etc.

El cierre del proyecto incluye la Evaluacion de los resultados, consideran-
dolavaloracion dela utilidad de la experiencia para la comunidad y los estudian-
tes participantes y la discusién de los aspectos positivos y negativos con el fin de
plantear acciones de mejora.

Siguiendo los planteamientos expuestos, el primero de los proyectos, rea-
lizado en el curso 2014-15, fue “Los retos de la ciencia contados por futuros cien-
tificos” y consistio en la preparacion de diez charlas, con informacion divulgativa
sobre temas cientificos de actualidad, dirigidas a los habitantes de ayuntamien-
tos pequefios de la provincia de Le6n. El objetivo del proyecto fue acercar una in-
formacion cientifica a nicleos de poblacion que tienen dificil el acceso a este tipo
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de charlas. En este proyecto participaron 20 estudiantes de Grado que, orienta-
dos por los profesores, prepararon las charlas y las impartieron en salas de cul-
tura de 10 ayuntamientos de la provincia de Leon. A las charlas divulgativas asis-
tieron un total de 323 personas de edades comprendidas entre los 45 y los 60
anos que valoraron muy positivamente la actividad (Fig. 3).

Figura 3. Estudiante de Grado impartiendo una de las charlas
divulgativas enla sala de cultura de Bembibre.

El segundo proyecto titulado “Viaje por la ciencia guiado por futuros cien-
tificos”, lo desarrollamos en el curso 2015-16 y consisti6 en la organizacion de un
programa de doce sesiones practicas dirigidas a estudiantes de primero de bachi-
llerato. El objetivo del proyecto era fomentar las vocaciones cientificas entre los
alumnos de bachillerato, promover la incorporacion de nuevos estudiantes a la
Facultad, en cuyos laboratorios se desarrollaron las practicas, y establecer cone-
xiones con los niveles educativos no universitarios de la provincia. En el proyecto
participaron 24 estudiantes de Grado que, como en el caso anterior, prepararon e
impartieron las sesiones practicas orientados por los profesores (Fig. 4). A estas
sesiones asistieron 215 estudiantes de primero de bachillerato de 14 centros de
secundaria de la provincia de Ledn. El desarrollo de las sesiones practicas fue
excelente para todos los participantes, y tanto los estudiantes de Bachillerato, co-
mo los profesores que los acompafiaban, pidieron que se repitiera la experiencia.

Figura 4. Estudiantes de Grado impartiendo practicas a
estudiantes de bachillerato.
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Los buenos resultados obtenidos, nos animaron a continuar en esta linea,

por eso, durante el curso 2016-17 desarrollamos el tercer proyecto titulado “La
ciencia a tu alcance: practicas parala ensenanza de Ciencias elaboradas por futu-
ros cientificos”. El objetivo de este proyecto fue generar unos materiales docen-
tes que pudieran servir a los profesores de secundaria y bachillerato como herra-
mienta para la ensefianza de las Ciencias. Estos materiales docentes han incluido
un manual con los guiones de las practicas desarrolladas en el proyecto anterior
acompanadas de los correspondientes videos didacticos. En este proyecto han
participado 26 estudiantes de Grado, que elaboraron el guion de la practica para
suinclusion en el manual, prepararon el guion cinematografico parala grabacion
del video y finalmente, grabaron el video correspondiente (Fig. 5).

Figura 5. Estudiantes de Grado grabando el video correspon-
diente aunadelas practicas.

En este curso, nos hemos planteado un cuarto proyecto, continuacién del
anterior, titulado: “La Ciencia a tu alcance: dinamizando la difusién de la ense-
nanza de Ciencias a través de recursos digitales”. Este proyecto incluira el trabajo
de maquetacion para obtener un manual definitivo atractivo visualmente y la
edicion de los videos grabados de las practicas. Para validar la calidad de los ma-
teriales generados, se realizara una prueba piloto con profesores y alumnos de
Ciencias de IES de Leon, bajo la supervision de nuestros estudiantes de Grado.
Una vez evaluados, los recursos digitales se pondran al servicio de los Centros de
Secundaria a través de un espacio web que permitird difundir la actividad del
grupo BIOMETAC.

Conclusiones
Tras tres anos de aplicacion y evaluacion de la metodologia “Aprendizaje-
Servicio en la Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales, podemos extraer
algunas conclusiones:
- Nuestros estudiantes se enfrentan a una situacion compleja, y les permite
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tomar conciencia de que forman parte de una comunidad. Ademas, pueden

compartir el trabajo entre iguales, facilitando la comunicacién interperso-
nal, el razonamiento critico, el compromiso ético y proporcionandoles con-
fianza en si mismos y en sus companeros. Asi, los estudiantes consiguen
aprendizajes relevantes dificilmente alcanzables con otras metodologias.

- Paralos profesores resulta una experiencia muy positiva, que nos permite
sacar la ensenanza fuera del aula, establecer contactos con entidades del
entorno, y adquirir una visién mas aplicada de nuestras materias, al dise-
nar actividades dirigidas a personas fuera del ambito universitario.

- Conrespecto a las entidades participantes, reciben un servicio gratuito de
calidad y, al acercarles el entorno universitario, consideramos que contri-
buimos a cambiar su visiéon de la universidad. Este acercamiento permite
mantener un didlogo directo con la sociedad, conocer sus problemas y po-
der contribuir a resolverlos, asumiendo asi la responsabilidad social que
tenemos como Universitarios.

Actualmente existe un amplio consenso sobre la necesidad de que la uni-
versidad se adapte al complejo escenario en el que se desarrolla su actividad. Los
vertiginosos cambios de la llamada sociedad del conocimiento, la incorporaciéon
de estudiantes con caracteristicas, capacidades y necesidades diferentes, una cri-
sis econdmica que favorece la precariedad, la mercantilizacion y el elitismo nos
exigen reflexionar sobre nuestra forma de ensefnar con el fin de superar el desfase
de una ensefianza centrada inicamente en los contenidos. El Aprendizaje-Servi-
cio puede ser una herramienta util para facilitar a nuestros estudiantes una for-
macion integral, incluyendo una formacion en valores que les permita hacer
frente, en las mejores condiciones, a las nuevas situaciones que les va a tocar
Vivir.

Grupo de Innovacion Docente BIOMETAC

L. Calvo Galvan, E. Colmenero Hidalgo, M.R. Garcia Armesto, P. Garcia
Garcia, A. Fernandez Villadangos, L. Lopez Campano, M. Marqués Martinez, C.
Marin Vieira, L.M. Mateos Delgado, J.L. Mauriz Gutiérrez, F.J. Raa Aller, R.M.
Valencia Barrera, L.F. Valladares Diez, M.P. Valle Fernandez y B. Razquin
Peralta
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DE TODO UN POCO

La Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales de la Universidad de
Le6n ha sido escenario de muchos e interesantes eventos durante el ano 2017,
tanto de caracter cientifico y cultural como formativo y divulgativo, ademas de su
actividad habitual.

Jornadasy conferencias

En el mes de marzo tuvo lugar en el Museo de Leon el ciclo de conferencias
“Sorprendente Geologia”. La Facultad colabord6 en su organizacion, junto con el
propio Museo, el Instituto Geologico y Minero de Espana (IGME), la Junta de
Castilla y Leon y el Grupo de Investigacion “Geopage”. Entre las conferencias
podemos mencionar El patrimonio geoldgico de Leén, impartida por la profe-
sora Esperanza Fernandez Martinez y Rocas en el imaginario leonés impartida
por el profesor Francisco Javier Raa Aller.

También en marzo se imparti6 en nuestra Facultad la conferencia Resca-

te, cria, liberacion y sequimiento del quebrantahuesos en Picos de Europa, por
D. José Carlos Gonzalez dela Fundacion Quebrantahuesos.

Destacamos también la imparticion el 23 de marzo del seminario Nuevas
terapias dirigidas contra el cancer: péptidos penetrantes e interferentes, por
parte de la Dr.2 Angelita Rebollo, Directora de Investigacion CIMI-Paris-
Université Pierre et Marie Curie-CHU Pitié Salpétriere.

Figura 1. Cartel genérico del ciclo de
conferencias “Sorprendente Geologia”.

Entre abril y mayo se celebraron las VII Jornadas de Orientacion Profe-
sional, organizadas por la Fundacién General de la Universidad de Le6n y de la
Empresa (FGULEM) y la FCCBA. Los estudiantes de tltimo curso de los Grados
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en Biologia, Biotecnologia y Ciencias Ambientales asi como los alumnos de mas-
ter, recibieron informacion sobre los perfiles que buscan las empresas de distin-
tos sectores, los diferentes servicios de empleo y la importancia de los colegios y
asociaciones profesionales. En el marco de estas Jornadas se impartio la confe-
rencia Se hace camino al andar (también cuesta arriba), por D. José Maria
Buceta.

El 17 de mayo tuvo lugar la conferencia Lo esencial es invisible a los ojos:
La importancia de valorar y preservar la diversidad floristica, a cargo de la
Dr.2 Estrella Alfaro Saiz, en el marco del IV Dia Internacional de la Fascinacién

porlas Plantas.

La Facultad particip6, un afo mas, en la organizacion de la XI edicion del
Curso de Actualidad Cientifica y Cultural, propuesto por nuestra Universidad,
patrocinado por la Fundacién Carolina Rodriguez y coordinado por el Dr. Félix
Busto, Vicedecano 1° de la Facultad. Impartido por profesionales altamente cua-
lificados y de reconocido prestigio, se celebro entre los dias 17 de octubre y 30 de
noviembre. Las conferencias fueron las siguientes: La Real Academia Espariola
ayer y hoy, por Isaac Salvador Gutiérrez Ordonez (Real Academia Espanola);
Radiaciones ionizantes y salud humana, por Rafael Herranz Crespo (Hospital
Gregorio Maranon); La enfermedad del Alzheimer: curar, prevenir, retrasar,
por Jests Avila de Grado (CSIC, CIBERNED); El concepto One Health: Integra-
cion de la salud humana, animal y medioambiental, por Rafael Laguens Garcia
(FVE); La capacidad humana de innovar en la esfera moral, por Amelia Valcar-
cel y Bernardo de Quir6s (UNED); La prueba electrénica, por Esther Concep-
cion Morales Vallez (Tribunal Superior de Justicia); Estructura profunda de la
corteza terrestre en la Cordillera Cantabrica y Montes de Leén: Implicaciones
enelrelievey en la sismicidad potencial, por Luis Roberto Rodriguez Fernandez
(IGME); La pesca artesanal, un ejemplo de adaptaciéon al medio, por Alberto
Vizcaino Fernandez (Director General de Pesca Maritima, Asturias); El agua co-
mo vehiculo de transmision de infeccion, por Maria José Figueras Salvat (Uni-
versidad Rovira i Virgili); Nanobiotecnologia: Viaje alucinante, por Angel Ma-
nanes Pérez (Universidad de Cantabria); Liderazgo en equipos de alto rendi-
miento, por José Maria Buceta Fernandez (UNED) y Los pulgones, unos insectos
muy atipicos, por Juan Manuel Nieto Nafria (ULE).

Por su parte, la Asociacion de Biotecndlogos de Ledn (ABLe) organizo6 du-
rante el mes de noviembre un ciclo de charlas de divulgacion cientifica en el cen-
tro de Léon bajo el titulo “Con Ciencia, té”. Los temas tratados fueron, entre
otros: ¢Estamos ante el fin de la era antibidtica?, El espermatozoide, de baja
por estrés, Interaccion planta-patégeno: la defensa inmévil de una planta,
Rhodococcus equi, nuestro enemigo en la sombra.
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Cursosytalleres
El20y21deabrilla Biblioteca de la Facultad organizo los “Cursos sobre el
gestor bibliografico Mendeley” destinado a alumnos de 4° curso de todos los

grados impartidos en la Facultad.

Ademas, la Facultad acogi6 diversos cursos de extension universitaria y
de verano como: Curso de introduccion a QGIS en Proyectos Medioambientales
bajo la direccién de los doctores Montserrat Ferrer Julia y Eduardo Garcia Me-
1éndez; IT Curso de técnicas de biologia celular aplicadas al estudio del sistema
nervioso, dirigido por el Dr. Arsenio Fernandez Lopez; Elaboracion y edicion de
TFG, bajo la direccion de la Dr.2 Ana Belén Fernandez Salegui; Biologia de la
conservacion de flora y fauna en la cordillera Cantabrica, dirigido por las doc-
toras Marta Eva Garcia y Raquel Alonso; o el Taller de Micologia bajo la di-
reccion del Dr. Arsenio Terrén.

El 18 de septiembre se imparti6 un Curso sobre Prevencion de Riesgos
Laborales por D. José Amez del Pozo, responsable de riesgos laborales de la
ULE.

Durante los dias 13, 14 y 15 de noviembre, dentro del programa de activi-
dades de las fiestas de la Facultad se realizaron los talleres de Introduccién al es-
tudio de los tiburones, organizados por la CZULE (Servicio de Colecciones Zoo-
logicasdela ULE).

Figura 2. “Desafio puzzlero”. Inicio del montaje del puzzle “Vida
salvaje” (14 de abrilde 2017).

Innovacion docente

En el ambito de la Innovacién Docente, debemos destacar los Proyectos
del Plan de Apovyo a los Grupos de Innovacién Docente (PAGID) (de la Universi-
dad de Leon) desarrollados este afio en la Facultad: Implementacién de recursos
didacticos creativos destinados a la adquisicion de competencias en Ciencias de
la Vida coordinado por el Dr. José Luis Acebes, y La Ciencia a tu alcance: prac-
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ticas para la ensennanza de Ciencias elaboradas por futuros cientificos, coordi-
nado por la Dr.2 Blanca Razquin, que presentaron sus resultados en la IV Jorna-
dade Innovacion en Docencia Universitaria el 28 y29 de septiembre.

El mini-congreso “IV Jornada de Practicas de Gestion de Flora” se celebro

en mayo ligado alas atividades de la FoPD 2017. Es una iniciativa organizada por
la Dra. Carmen Acedo en la que los alumnos de 3° de CC.AA. expusieron sus pro-
yectos practicos de la asignatura de Gestion de Flora.

Continua el éxito formativo del Bachillerato de Investigacion/Excelencia
en Ciencias y Tecnologia. Asi, los alumnos de la tercera promocion del Instituto
Claudio Sanchez Albornoz presentaron en mayo sus proyectos de investigacion
en nuestra Facultad. La tematica fue diversa desde el estudio termodinamico de
un horno microondas hasta el desafio de la salinidad o los procesos de dormicion
delas semillas.

Congresosyotras actividades

En febrero se celebr6 en nuestra Facultad el “III Concurso de Mieles ULE-
Uzarpa” en el que se dieron a conocer las 10 mejores mieles de Leon del afio 2016.
El jurado profesional estuvo formado por Bernardo Prieto (profesor del Depar-
tamento de Higiene y Tecnologia de los Alimentos), Rosa Valencia (profesora del
Departamento de Biodiversidad y Gestiéon Ambiental), Félix Adanero (inspector
de sanidad e investigador apicola) y Sandra Lobato (bidloga y técnica de calidad
de URZAPA). El evento icluy6 también la conferencia “Bebidas fermentadas a
base de miel” impartida por Sandra Lobato.

El fin de semana del 13 al 15 de abril la Facultad organiz6 junto con la
asociacion PuzzLeon la actividad “Desafio puzzlero” para el montaje del puzzle
“Vida Salvaje” de 33.600 piezas, en ese momento el mas grande del mundo de
una sola imagen. El puzzle de casi 6 metros de largo, con su vistosa representa-
cion de flora, fauna y vegetacion, se finaliz6 durante los fines de semana poste-
rioresy en su montaje participaron una treintena de personas. Quedara expuesto
de forma permanente en el Edificio Central de la Facultad.

Gran éxito tuvo la celebracién el 18 de mayo del “IV Dia Internacional dela
Fascinaciéon por las Plantas (FoPD 2017)” que organiza la European Plant
Science Organization (EPSO) para recordar la importancia que la investigacion
de las plantas tiene para la sociedad. La Facultad particip6 en este evento con
charlas, talleres, experimentos, concurso de fotografia, mini-congreso, visitas
guiadas, etc. orientadas a estudiantes universitarios, estudiantes de educacion
primariay secundaria y pablico en general. Estas actividades fueron organizadas
y coordinadas por profesores de las Areas de Botanica y de Fisiologia Vegetal, y
participaron estudiantes de los grados en Biologia, Biotecnologia y Ciencias Am-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 73




AMBIOCIENCIAS

bientales, asi como del Master en Estudios Avanzados en Flora y Fauna. Pode-
mos mencionar las “Jornadas de Biotecnologia Vegetal”, el “IT Concurso de Foto-
grafia de la ULE Fascinacion por las plantas”, los talleres “Experimentos Fasci-
nantes con Plantas” y “Descubriendo el fascinante reino de las plantas”, la gym-
khana cientifica “Plantas en accién” o la “Visita Botanica al Campus de Vega-
zana”, entre otras actividades.

Figura 3. Celebracion
del “IV Dia Internacio-
nal de la Fascinacion
por las Plantas”. Taller
con alumnos de Educa-
cion Primaria.

Destacamos la celebracion en Leon de XI Congreso Anual de Biotecno-
logia (BAC 2107) organizado por la Asociacién de Biotecno6logos de Leon (ABle) y
la Federacion Espafola de Biotecndlogos (FEBiotec). Este evento de relevancia
internacional reuni6 a cerca de 360 participantes y 36 ponentes, y convirtio a
Ledn durante los dias 12 al 15 de julio en el centro de la biotecnologia espafiola y
europea. La seccion cientifica del congreso 'sciBAC' estuvo formada por seis li-
neas tematicas: Microbiologia Industrial, Biotecnologia Vegetal, Biologia Sin-
tética y de Sistemas, Medicina Personalizada, Nuevas tendencias en Inmunolo-
gia y Bioenergia. La seccién 'estuBAC' se ocup6 de aspectos como el bioempren-
dimiento, la edicion gendémica, los antitumorales marinos, etc. Estas jornadasin-
cluyeron ademas numerosas actividades, como el 'Biotech meeting point' (un

punto de encuentro de estudiantes) y cursos de formaciéon (en cromatografia
liquida de alta presion, técnicas avanzadas de fecundacion en pez cebra, comuni-
cacion cientifica y disenio computacional de farmacos). El evento cont6 con la
presencia de personalidades tan destacadas como el Prof. Harald zur Hausen,
del Centro Aleman de Investigacion del Cancer, galardonado en 2008 con el Pre-
mio Nobel de Medicina o Fisiologia por sus investigaciones sobre el cancer de
cuello de ttero, y la Dr.2 Nagwa Mehid Mohamed, del Centro Nacional de Inves-
tigacion de El Cairo, galardonada con el premio L'Oréal UNESCO para mujeres
en la Ciencia por sus estudios sobre la genética del Sindrome de Down y enfer-
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medades relacionadas.

La Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales acogio6 entrelos dias 17y
20 de octubre la octava edicion de las “Jornadas Internacionales FUEGORED?,

organizadas por la Unidad de Investigacion Consolidada “Ecologia Aplicada y
Teledeteccion” de la ULE. Estas jornadas reunieron a cientificos y gestores de
diversos paises, cuyo interés comun es analizar el impacto de los incendios fores-
tales en los suelos, y desarrollar medidas para la proteccion y gestiéon de los eco-
sistemas afectados. Las jornadas tuvieron como objetivo principal la discusion
dela aplicacion de nuevas tecnologias en el seguimiento de la recuperaciéon y ges-
tion post-incendio de ecosistemas propensos al fuego.

Festividad de San Alberto Magno
El 17 de noviembre de 2017 se celebro el acto académico de nuestra Fiesta
de San Alberto Magno, en el que el profesor Dr. Angel Penas Merino, catedratico

de Botanica de nuestra Universidad, impartio la conferencia titulada Mi pentil-
tima leccion. Emotiva fue la entrega de distinciones honorificas a los profesores
que sejubilaron este ano: Blanca Razquin, Maria Luisa Ruiz, Emilio Puente, Luis
Herrero y José Carlos Pena. Se impusieron las insignias a los nuevos graduados,
se entregaron las distinciones a los alumnos de méster y se impusieron las becas

aloslicenciados de la promocion 1987-1992.

Figura 4. Entrega de
insignias a nuevos gra-
duados en la Festividad
de San Alberto.

Se anunciaron en este acto los premios anuales 'DSM-Vitatene Awards for
Academic Excellence'y 'Premio Fin de Carrera Gadea Biopharma' a los mejores
expedientes de los Grados en Biotecnologia y Biologia, que recayeron en D2. Pau-
la Fernandez Palanca y D. Victor Moreno Gonzéalez, respectivamente. La Comi-
sidn acordd también felicitar por la brillantez de su expediente a D. Alfonso Mar-
tinez Ferreras. Ademas, el Ilustre Colegio de Economistas de Leon hizo entrega
de un reconocimiento al mejor expediente del grado en Ciencias Ambientales,
que correspondi6 a D2 Leticia Diez Garcia.
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Figura 5. Reconocimiento del Ilustre Colegio de Economistas a
D2 Leticia Diez Garcia, mejor expediente del grado en Ciencias
Ambientales.
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Si tienes alguna sugerencia o quieres

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

puede consultar en:
http://centros.unileon.es/biologia/ambiociencias1/
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En contraportada: logotipo disefiado por el Dr.
Estanislao de Luis Calabuig como anuncio del
quincuagésimo aniversario de los estudios de Biologia
en Leon.
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