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EDITORIAL

Editorial es «Articulo no firmado que expresa la opinion de un medio de
comunicacion sobre un determinado asunto» segun el Diccionario de la Lengua
Espaiiola de la Real Academia Espanola; definicion que no siempre se ha segui-
do en esta revista —que es un medio de comunicacién—, pero que queremos se-
guir ahora, en el bien entendido que el «medio» esta personificado en quienes
nos ocupamos de la gestidon o direccion de la revista, el Consejo de Redaccion de
Ambiociencias.

Editorial que tratara dos asuntos, uno particulary otro general.

El volumen décimo séptimo de Ambiociencias prosigue en la ruta de obje-
tivos que la Facultad de Ciencias Biol6gicas y Ambientales de la Universidad de
Leon se fij6 al ponerla en marcha: 1) permitir la actualizaciéon de los conocimien-
tos en algunos aspectos de las ciencias que se incluyen en lo que ampliamente po-
demos considerar biologia y ciencias ambientales, incluyendo la biotecnologia; y
2) permitir que jévenes egresados firmasen una publicacion cientifica con siste-
ma de evaluacion previa. En esa ruta inicial han ido confluyendo otros caminos
hacia objetivos anadidos que se iban fijando: comentar obras de importancia, ex-
poner logros en innovaciéon docente, e informar del acontecer de la Facultad, re-
forzando asila vinculacion de quienes han pasado porella.

Proseguimos en ruta y lo podemos hacer gracias a la colaboracién decidi-
dayentusiasta de quienes firman los articulos que componen este nimero.

La conservacion del medio ambiente esta a diario en las paginas de los pe-
riddicos, en las emisiones de radio y de television, llega al teatro y al cine, sobre
todo en lo que se refiere a la conservacion del medio de la Tierra como un todo.
Desde estas paginas nos unimos a ese deseo de conservacion.

Nos unimos, y reclamamos adecuadas politicas de conservacion reivindi-
cando la necesidad de un conocimiento pleno de las actuaciones que impiden
una adecuada conservacion, y de los fendmenos que la interfieren, y del estable-
cimiento de modelos que nos informen de como habran de discurrir los fenéme-
nos futuros. Politicas vehementes como se espera de politicos de raza, y politicas
eficaces, para lo cual deben estar sustentadas en una amplia base cientifica, ale-
jadasdelos «ismos»,y que sean muy bien explicadas alos ciudadanos, pues éstos
habran de implicarse directamente en su implementacion, a pesar de los costes
personales que ello conllevara posiblemente. En fin, estudio cientifico, divulga-
cién, evaluacion de posibles actuaciones, informacion, y por ultimo implicacion.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 3
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A FONDO
Asma profesional: definicidn, tipos y etiopatogenia
AliciaArmentia Medina

Servicio de Alergia, Hospital Universitario Rio Hortega, calle Dulzaina 2, 47012
Valladolid

Resumen

Segun los ultimos andlisis epidemioldgicos, una de cada 5 personas alérgicas en
los paises desarrollados sufre alergia laboral. Existen mas de 400 productos im-
plicados en esta patologia. Las causas y factores de riesgo son diversas y muchos
pacientes afectados trabajan en la industria agroalimentaria o son profesionales
sanitarios, agricolasy de lalimpieza. Los principales sintomas clinicos se pueden
asociar arinitisy dermatosis profesionales.

En la mayoria de los casos de asma ocupacional, el paciente tiene que dejar su
trabajo o requerir cambios sustanciales en el entorno laboral y de vida. El cono-
cimiento profundo de las causas desencadenantes y el desarrollo de una inmu-
noterapia especificamas precisa, podran mejorar a los pacientes que lasufren.

Palabras clave: Asma profesional, alérgenos, asmadel panadero, inmunotera-
pia, alergiaaalimentos.

Definicion

El asma ocupacional (OA) y el asma exacerbada en el trabajo (WEA), de-
nominadas colectivamente como asmarelacionada con el trabajo (WRA), han si-
do reconocidas como unade las enfermedades pulmonares més prevalentes en el
mundo industrializado y una de las mas comunes en los paises emergentes
(Trivedietal. 2017).

El OA es el asma causada por las condiciones del lugar de trabajo y se sub-
divide en OA inducida por un alérgeno sensibilizante (alérgica) y OA inducida
por irritantes (no alérgica) (Friedman-Jiménezet al. 2015, Trivedi et al. 2017). El
alérgeno o sustancia sensibilizante suele tener un peso molecular superior a 10
kilodaltons (kDa), y los de peso molecular inferior a 2 kDa, en general, son pro-
ductos quimicos que actian como haptenos, es decir que no inducen por si mis-
mos la formacion de anticuerpos, pero al unirse a una proteina transportadora
estimulan una respuesta inmunitaria y pueden provocar sintomas sin latencia.
El asma ocupacional provocada por agentes sensibilizantes tiene un periodo de
latencia de semanas a afios y puede acompafiarse de rino-conjuntivitis y derma-

Forma de mencionar este articulo: Armentia Medina, A. 2019, Asma profesional: definicion, tipos y
etiopatogenia. AmbioCiencias, 17, 4-13. ISBN: 1998-3021 (edicion digital), 2147-8942 (edicion
impresa). Depdsito legal: LE-903-07.
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titis. La rinitis ocupacional es un indicador de severidad de este tipo de asma.
Otros factores que predisponen hacia el OA son la atopia, el tabaquismo, factores
genéticosy sexo femenino.

El asma exacerbada en el trabajo (WEA) es el asma que empeora o se in-
crementa durante el periodo laboral, pero no ha sido causada inicialmente por
las condiciones del lugar de trabajo. Para su correcto diagnoéstico se han de cono-
cer antes cuales son los alérgenos que existen en el lugar donde la persona traba-
ja, muchas veces ocultos o inesperados.

Aungue el asma relacionada con el trabajo rara vez es fatal, los pacientes
con WEA frecuentemente experimentan una pérdida excesiva de tiempo en el
trabajo, una discapacidad grave especifica por el lugar de trabajo, pérdida de in-
gresos, pérdida de empleo y como consecuencia, problemas psicosociales y fi-
nancieros relacionados (Fig. 1). Se ha demostrado que existen mas de 400 agen-
tes ambientales en los puestos de trabajo que pueden causar asma exacerbada
(WEA), éstos se han clasificados en base a su peso molecular y a sus propiedades
alergénicaseirritantes.

Laformamejor descrita del asma profesional por irritantes es el sindrome
de disfuncion reactiva de laviaaérea o RADS, que ocurre en las 24 horas siguien-
tesaunasolaexposicion aelevadas concentraciones de un producto irritante.

ASMA LABORAL: Limitacién variable al flujo
aéreo por causas laborales y no por
estimulos fuera del trabajo.

INMUNITARIA [+]3
con periodo de latencia

NO INMUNITARIA

ASMA preexistente

Figural. Definiciény origen del asmaocupacional o profesional.

El diagndstico de WEA requiere la confirmacion de un diagndstico de as-
ma, mas la evidencia de que el asma ha sido causada o agravada debido a las con-
diciones del lugar de trabajo. La precision del diagndstico es importante porque,
un diagndstico excesivo o un diagnostico impreciso de WEA, pueden ser proble-
maticos parael paciente.

Los sintomas clinicos solo tienen una sensibilidad y especificidad justas

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 5
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para la OA. Si es posible, la evaluacion diagndéstica también debe incluir eviden-
cias objetivas con pruebas funcionales, de provocacion especifica e inmunol6-

gica(Fig. 2).
Asma ocupacional INMUNITARIO m
Clinica Mediado por IgE No IgE Irritantes
Latencia Largo Mas corto Exrggzit(i:(ij%les
Prevalencia <5% >5% Desconocida
Predisponentes Atopia,tabaco Desconocida ¢Atopia?

Descamacion

Epitelio - + et
Fibrosis ++ ++ +++
g/ll':aerp;jrgba basal i - o
Eosindfilos +++ +++ +/-
Linfocitos ++ ++ +/-

Figura 2. Caracteristicas clinicas de los diferentes tipos de asma
ocupacional. En verde se sefialan las caracteristicas mas impor-
tantes que diferencian el asma de origen inmunitario del no
inmunitario.

En esta revision se describiran diferentes causas que provocan asma ocu-
pacional como alérgenos y otros factores agravantes y desencadenantes, hacien-
do especial referencia al asma profesional méas prevalente (asma del panadero),
pero también al asma ocupacional relacionada con la industria alimentaria, el
causado por el latex en el entorno sanitario, el asociado a sintomas de rinitis y la
dermatosis que pueden precederlo o estar asociados (Gomez et al. 1990; Panzani
etal. 2008; Sastre et al. 2003; Lleonart et al. 1992; Quirce et al. 2004).

Tiposde asmaprofesional y etiopatogenia

Un 3,4% de los esparioles trabajan en el sector agroalimentario lo que hace
gue el asma por alimentos sea un fendmeno cada vez mas relevante en la pobla-
cion adulta y productiva. Dentro de este sector, el asma del panadero (BA) es la

6 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON
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enfermedad respiratoria profesional méas frecuente en los paises occidentalesy la
primeracausa de asma ocupacional en Espafia. En Castillay Ledn, concretamen-
te en Valladolid, se ha observado a partir de una base de datos de 18.726 pacien-
tes (procedentes del Hospital Universitario Rio Hortega) que esta enfermedad
constituye el 8,2% de las causas de asma extrinsecoy el 52,5% de los diagndsticos
de asmaocupacional.

Le siguen en frecuencia el asma por manipulacion de alimentos (46%), el
producido por &caros de almacén en manipuladores de alimentos o piensos
(18%), el de los pintores (5.7%) y el de los trabajadores de la madera (2%) (Fig.
3).

ASMA PROFESIONAL EN VALLADOLID:

Figura 3. Casuistica del asma profesional en VValladolid: asma del
panadero (52,5%), asma del agricultor (17,9%) y asma asociado a
diferentes industrias agro-alimentarias (15,5%).

Asmadel panadero

Elasmadel panadero (BA) se debe a lainhalacion diaria de harina de trigo
en el entorno de trabajo, afectando entre el 1%y el 10% de los trabajadores de la
industriapanadera. El diagnéstico de BA se basa en la provocacién bronquial con
trigo, unatécnicade alto riesgo paralos pacientes.

Los alérgenos implicados en el asma del panadero han sido suficiente-
mente descritos, caracterizados y purificados en los ultimos 10 afios (Safi et al.
2019), por lo que pareceria que no queda mucho por descubrir de esta enferme-
dad conocida desde hace siglos. Sin embargo, no sabemos si los alérgenos son los
mismos que afectaban a los panaderos del pasado o si aparecen diferencias de
sensibilizacién entre pacientes de diversos paises. ¢EXxiste la posibilidad de un
fallo en los mecanismos inmunoldgicos de tolerancia? ;0 unos alérgenos son mas
agresivos que otros? Sin duda ha habido un cambio en la materia prima usadaen

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 7
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panaderia, debido a las nuevas tecnologias agro-alimentarias, por lo que ha sido
necesario reevaluar los alérgenos implicados en esta enfermedad.

En los altimos afios se han utilizado pesticidas cada vez mas dafiinos para
los fitéfagos que provocan las plagas del cereal, por lo que actualmente es muy
dificil encontrar harinas contaminadas por antigenos parasitarios. No es facil
encontrar parasitacion en harinasy otras fuentes alimentarias debidas por ejem-
plo a los acaros, ni en leguminosas causadas por coledpteros como el gorgojo de
las lentejas, Bruchus lentis (Armentia et al. 2006). Lepidopteros, como orugas 'y
procesionarias, si que provocan asma profesional en pifierosy lefiadores (Vega et
al.2004) (Fig. 4).

ASMA OCUPACIONAL POR Eurigaster y
Ephestia

Ephestia
Family Phyctidae
Order Lepidoptera

Figura4. El asma profesional de los trabajadores agricolas puede
ser causada por diferentes paréasitos. En el cereal los més frecuen-
tes son el chinche del grano o Eurigaster austriacay el lepidoptero
Ephestia (Armentiaetal. 2006).

Por otro lado, la presencia de contaminantes como bifeniles policlorados,
hidrocarburos aromaticos policiclicos, naftalenos, cadmio, mercurio y plomo,
entre otros téxicos, ha ido en aumento y pueden haber estimulado la sintesis de
proteinas de defensa de las plantas.

El procesado industrial de las harinas usadas en el pan que consumimos
(en las que no solo hay trigo, sino gran contenido de otros cereales, frutos secos,
otras semillas y leguminosas) ha variado con el tiempo, siendo precisa la adicion
de cada vez méas enzimas fungicas o sintéticas. Por otra parte, ciertos alérgenos
de defensa de las plantas, como las proteinas trasportadoras de lipidos (LTP),
son la principal causa de sensibilizacion y de reactividad cruzada inmunoldégica

8 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON
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entre alimentos (frutos secos, leguminosas y/o semillas, frutos de rosaceas y de
otras familias de plantas, hortalizasy otras partes de los vegetales).

En las alergias ligadas al trigo se distinguen dos fuentes antigénicas prin-
cipales: trigo, Triticum aestivum (usado parafabricar harinasy productos de pa-
naderia) y “trigo duro” Triticum durum (utilizado como base en la elaboracion
de pastas, pizzas, bulgur, sémolasy cuscus). La sensibilizacion a estos cereales se
manifiesta no solo con episodios asmaticos, sino también, con una amplia gama
de sintomas y sindromes clinicos, como exacerbaciones de dermatitis atopica,
anafilaxia inducida por el ejercicio, esofagitis eosinofilica (EA). Recientemente
se ha caracterizado la LTP de Triticum durum (Tritu 14) y se ha evaluado su res-
puesta en pacientes con asma del panadero y pacientes con alergia alimentaria
(Safi et al. 2019), demostrandose que Tri tu 14 esta ligado a laalergia alimentaria
y laanafilaxiarelacionadacon el ejercicio.

La proteina de transferencia de lipidos de trigo (LTP) Tri a 14 ha sido
descritacomo alérgeno principal en esta patologia. Un estudio llevado a cabo con
55 pacientes del Hospital Rio Hortega de Valladolid, con el objetivo de carac-
terizar Tria 14 como marcador de laalergia del panadero (BA), y asi evitar la pro-
vocacion bronquial con trigo, ha dado resultados positivos en el 82% de los pa-
cientes. Asi haquedado demostrado, que lamedicionde Tria 14 se podria utilizar
como marcador de dichaenfermedad (Armentiaet al. 2015).

Existe reactividad cruzada entre LTPs de melocoton (Prup 3) y las LTPs
detrigoduro, (Tritu 14 en particular). Por el contrario, lareactividad cruzada en-
tre Pru p 3y Tri a 14 (relacionado con BA) es baja. La estrecha asociacion en la
sensibilizaciénentre Tritu 14y Prup 3y lareactividad cruzada frente ambas pro-
teinas transportadoras de lipidos no especificas (nsLTPs), puede explicarse por
los sitios especificos de union conservados en ambas moléculas. Aunque Tritu 14
muestra unasecuenciade aminoacidos muy similaralade Trial4 (48%)yalade
Prup 3 (52%), parece que Tritu 14y Pru p 3 comparten una mayor proporcion de
aminoacidos conservados en su superficie, lo que puede definir la reactividad
cruzada de los epitopos conformacionales de IgE. En este caso, se deduce que la
reactividad cruzada es debida a la similitud del lugar de unién para la IgE en
superficiey noalasecuencialineal de aminoacidos (Fig. 5).

Las plantas son la base de alimentacion de animales, insectos y microor-
ganismos (hongos, bacterias...) y del ser humano. La evolucion ha favorecido la
seleccion o la aparicién de mecanismos equivalentes a una respuesta de hiper-
sensibilidad que permiten su defensa, acumulando sustancias antimicrobianasy
produciendo proteinas relacionadas con la patogenicidad, cuya sintesis esté re-
gulada por “genes de defensa”. Algunos investigadores han demostrado que, en

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 9
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Trituld vsTria Tritu 14 vs Prup

Figura 5. Moléculas alerge-
nicas implicadas en el asma
profesional por inhalacion
de trigo panificable (Tri a 14
del Triticum aestivum) y el
utilizado para la industria de
las pastas alimenticias (Tri tu
14 Triticum durum). (Toma-
dodeHelaetal.,2019).

condiciones de estrés, estos genes inducen el aumento de produccién de protei-
nas como las LTPs, lo cual implica un mayor riesgo de reacciones alérgicas en pa-
cientes sensibilizados. Con los afios se intuyo que de la manipulacion de dichos
genes podrian obtenerse semillas de vegetales mas resistentes a plagas. Por ello
el hombre ha ido modificando sus cultivos, junto con la seleccion natural, hasta
llegar alos cultivos de especies transgénicas tan complejos de laactualidad.

Es bien conocido el hecho de que las especies transgénicas han resultado
Gtiles para aumentar la produccion agricola y lograr reducir el uso de fertilizan-
tes y pesticidas por lo que el asma profesional, causada por estos agentes, ha ex-
perimentado un declive. Sinembargo, en lalinea de lo mencionado anteriormen-
te, esta manipulacion genética también podria ser (al menos en parte) la respon-
sable de larespuesta en las plantas, incrementando las proteinas de defensa, cu-
yas repercusiones sanitarias estan traduciéndose en un aumento de las reaccio-
nesde hipersensibilidad y de asma profesional (Gémezet al., 2017).

Es decir, el peligro clinico que podrian provocar estas plantas transgéni-
cas se basaen una mayor exposicion de los pacientes adichas proteinas de defen-
sa, que en gran medida son alergénicas (por ejemplo, las que se producen para
obtener resistencias a hongos o parasitos). Esta es la razén por la que cobra una
granimportanciael conocimiento, lafunciony lacaracterizacion de las proteinas
gue participan en las respuestas de las plantas y su implicacion biol6gicaen el ser
humano. Se abre, de esta forma, un camino en el campo de la biotecnologia hacia
la manipulacion genética de las plantas con el objetivo de crear cultivos resisten-
tes a plagas, pero menos alergénicas. El descubrimiento de nuevas LTPs, como
alérgenos del trigo, permite tener un objetivo claro en la terapeutica de la alergia
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mediante inmunoterapia, como ya se esta realizando con Pru p 3 (Gomez et al.,
2017).

Otros tipos de asma industrial

La segunda causa de asma profesional esta relacionada con los productos
de limpieza. Carder et al. (2019) realizaron un amplio estudio para clasificar el
asma ocupacional dentro de la red “The Health and Occupation Research
surveillance network” con datos obtenidos entre los afios 1989-2017. En dicho
estudio, observaron que los casos provocados por agentes de limpieza suponian
el 6% de dichas patologias respiratorias. De todos los enfermos que participaron
enelanalisis, el 58% padecian asma, debida sobre todo a aldehidos (30%) y clori-
nas (26%). Los productos de limpieza causan frecuentemente neumonitis profe-
sional, y en los que dedican a pulimentar superficies, son responsables los pro-
ductos utilizados paraencerar o cristalizar. Recientemente se ha podido compro-
bar también una sensibilizacién por hippurites (bivalvos que existieron hace mi-
llones de afios, en la época terciaria) que formaban parte de la superficie del ma-
terial usadoenel suelo.

La exposicion ocupacional a gases, humos y polvo mineral, aparte de su
efectoirritativo en lamucosarespiratoria, afectaal ADN de los genes que regulan
la expresion del asma a través de procesos de metilacion (van der Plaat, 2018).
Otro factor que influye en el OA y en el WRA es la contaminacion ambiental,
como se ha podido comprobar en numerosos estudios epidemiolégicos y de
epidemias de asma (CardabaArranzetal.,2014).

La reactividad cruzada entre estructuras moleculares contenidas en ali-
mentos y aeroalérgenos, da lugar a fendmenos clinicos o sindromes como por
ejemplo el sindrome latex-frutas, cuya base molecular son las quitinasas o bien,
la reactividad cruzada entre polen-frutas (gramineas y rosaceas) que tienen la
profilina como responsable. Este también es uno de los mecanismos implicados
en el asma profesional de los trabajadores sanitarios. En todos estos casos existe
una inmunoterapia especifica que ha resultado de gran utilidad (Sastre et al.,
2003).

En muchas ocasiones el asma profesional va precedido o acompafiado de
rinitis y dermatitis (Callejo et al., 2007, Garcia Ortiz et al., 2014) como ha
ocurrido en el llamado asma de zapateros que nuestro grupo de investigacion pu-
do estudiar. Este tipo de asma fue provocado por un biocida universal aplicado a
los zapatos y diversas manufacturas de cuero, que puede afectar también a eba-
nistas, tapiceros, trasportadores de muebles, etc. (fabricacién de sofas, sillas)
gue contienen ademas y con frecuencia dimetilfumarato y acido férmico en su
composicion.
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¢Tratamiento o prevencion?

Los nuevos farmacos no han podido controlar la progresion de estas en-
fermedades profesionales y los intentos de tratamiento mediante inmunoterapia
especifica en el asma ocupacional han sido escasos. Igual que ocurre con las
reacciones cruzadas entre aeroalergenos del polen y frutas, donde existe una
gran diferencia segtin los paises, también puede haber diferencias en la compo-
sicion de los alimentos que manejamos o que ingerimos. De todo ello se deduce la
importancia que tiene el estudio continuo de nuevas fuentes alergénicas.

El tratamiento y la prevencion de la aparicion o el empeoramiento de as-
ma relacionada con el trabajo, pueden ser altamente efectivos e incluir un mane-
jo tipicamente médico 6ptimo (generalmente el mismo que para otros proble-
mas de asma) o, lo que es mas importante, evitar la exposicion a sensibilizantes e
irritantes que provoquen o agraven el asma. En la mayoria de los casos de asma
ocupacional, el prondstico mejora con la eliminacion de la fuente de origen, en
lugar de la reduccion a su exposicion. Pero esto puede requerir cambios sustan-
ciales en el entorno laboral y de vida del paciente, ya que implicaria un cambio de
trabajo o incluso de profesion, o el desarrollo de mejor y mas precisa inmunote-
rapia especifica.

En definitiva y de cara al futuro, la inmunoterapia especifica, que pueda
ser aplicada a los enfermos de asma ocupacional, sera un gran reto para los aler-
goblogos, conimportantes repercusiones terapéuticas, sociales y econémicas.
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Resumen

En los Gltimos anos se ha desarrollado una tecnologia de edicion genética poten-
te, barata y relativamente sencilla de usar. Se denomina CRISPR-Cas y se basa en
utilizar los componentes de un sistema de inmunidad adaptativa de bacterias pa-
ra modificar el genoma de un organismo. La metodologia permite realizar cortes
dirigidosy especificos enla doble cadena de DNA.

Gracias ala aplicacion de CRISPR-Cas se han obtenido variedades de cultivo mo-
dificadas genéticamente con una eficiencia sin precedentes y que en la mayoria
de los casos llegaran al mercado de una forma mucho mas rapida que sus prede-
cesores transgénicos. Entre las caracteristicas incorporadas a estas nuevas varie-
dades se encuentran varias resistencias a estreses bioticos y abiéticos, mejoras
en la calidad nutricional, o incluso la capacidad para producir moléculas de in-
terés biomédico. La legislacion de estos cultivos en diferentes partes del mundo
esla principal barrera ala que se enfrenta esta tecnologia.

Palabras clave: Mejora vegetal, modificacion genética, OGM, transgénesis.

Ediciongenéticapor CRISPR-Cas

La tecnologia CRISPR-Cas ha revolucionado el campo de la edicion gené-
tica ya que permite realizar modificaciones en los genomas de los seres vivos de
forma precisa y mas eficiente que las metodologias anteriores. A pesar de su re-
ciente desarrollo, pues sus primeras aplicaciones datan de 2013 (Wang et al.,
2013), ya existen ejemplos de su utilizacién para mejorar la productividad de los
cultivos y de los animales de granja, asi como para aumentar su resistencia a en-
fermedades, ademaés de otras aplicaciones que se detallaran posteriormente. La
clave de esta revolucion reside en las 3 principales caracteristicas de esta tecno-
logia: es potente, barata yrelativamente facil de usar(Lin et al., 2019).

En este articulo y el siguiente se revisan distintos aspectos metodologicos

Forma de mencionar este articulo: Melero, S., Martinez-Garcia, N., Centeno, M.L. 2019, Edicién
genética por CRISPR-Cas y sus aplicaciones en la mejora de los cultivos. AmbioCiencias, 17, 14-31.
ISBN: 1998-3021 (edicién digital), 2147-8942 (edicién impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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de CRISPR-Casy algunas de sus utilidades, centrandose el primero en las aplica-
ciones en plantas y el segundo en animales. Los aspectos generales sobre la edi-
cion genética y sobre el sistema CRISPR-Cas9, comunes a ambos articulos, se
explican a continuacion.

¢Quéeslaedicidon genética?

La edicidén genética es un conjunto de metodologias que permiten
introducir cambios en el ADN mediante la generacion de roturas de doble cadena
(DSB) en las secuencias del genoma que se desea modificar (Fig. 1). En las
células, estos DSB se pueden reparar por dos vias (Whitelaw et al., 2016).

%Editor genético

l« Generacion DSB
——8— nse I—m—

T~

DNA genomico —

Via NHE) Via HDR
——@—M pss I—— — DSB
l = Secuencia homéloga
(Molde)
—A——Ean . J
Insercion
° —A——a. o
Insercion cambios deseados
- — S . —
Delecion

Figura 1. Vias de reparacion celular de la rotura de doble cadena
(DSB). NHEJ: union de extremos no homélogos. HDR: reparacion
homologa directa.

Hasta en el 90 % de los casos, los DSB son reparados a través del mecanis-
mo de unién de extremos no homélogos (NHEJ). Esta via es propensa a errores,
lo que con frecuencia determina la introducciéon de inserciones o deleciones
(indels) que afectan al marco de lectura del gen (Fig. 1). Por ello, se suele utilizar
para inactivar secuencias génicas, generando individuos knockout (KO). Por
otro lado, si junto con los editores genéticos se aporta una secuencia homologa,
esta puede ser utilizada como molde en la via de reparacién dirigida por homo-
logia (homology directed repair, HDR). En ese caso, se puede introducir el cam-
bio deseado, incluso secuencias codificantes completas, en el locus diana gene-
rando un knockin (KI).

Los editores genéticos son complejos enzimaticos con actividad endonu-
cleasa. En la edicidon genética se han utilizado, cronolégicamente, las nucleasas
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de dedos de zinc (ZFN), las nucleasas efectoras tipo activadores de transcripcion
(TALEN) y el sistema CRISPR-Cas9. Todos los editores tienen dos elementos co-
munes, uno responsable del reconocimiento dela secuencia diana en el genomay
otro con funcién endonucleasa para producir el DSB. En el caso de CRISPR-
Caso, el DSB es producido por la nucleasa Cas9, que es “guiada” hasta la secuen-
cia diana previamente reconocida por una molécula de RNA. Esto altimo hace
que su disefio y manejo sea mas sencillo y econémico que en el caso delas ZFN y
las TALEN, donde el reconocimiento se realiza por dominios proteicos
(Demircietal.,2018).

CRISPR-Cas en la naturaleza

En 1987, un grupo de investigadores de la universidad de Osaka observa-
ron en bacterias unas secuencias repetitivas de 29 nucleo6tidos, situadas al lado
del gen que trataban de clonar (Ishino et al., 1987). Anos después, el cientifico
espaiol Francisco Mojica logro identificar secuencias de virus insertadas entre
estas repeticiones e intuy6é que podian formar parte de un sistema de inmunidad
bacteriana(Mojica et al., 2005). El mismo acuii6 el acronimo CRISPR (clustered
regularly interspaced short palindromic repeats). En 2007, Barrangou et al.
publicaron el articulo que demostraba que las secuencias CRISPR eran parte de

un sistema de inmunidad adaptativa de bacterias frente a fagos, mediado por el
locus CRISPR y los genes cas (CRISPR associated genes) (Fig. 2), que codifican
las proteinas con funcion endonucleasa.

El locus CRISPR contiene repeticiones (R) palindrémicas cortas de se-
cuencias de DNA bacteriano, agrupadas y regularmente interespaciadas por se-
cuencias variables llamadas espaciadores (E). Estos ultimos son secuencias de
plasmidos exdgenos o de los genomas de virus que han infectado previamente a
la célula y que han sido almacenados en el array CRISPR (Ahmad et al., 2018).
Porotrolado, los genes cas codifican proteinas conservadas (proteinas Cas).

R4E R E.R

@ RERE

Figura 2. Elementos del sistema CRISPR-Cas, indicaAndose las
repeticiones (R) ylos espaciadores (E).

Existen varios tipos de sistemas CRISPR-Cas que se diferencian en la pro-
teina Cas. Los mas conocidos son los tipos I, I1 y ITI, de los que forman parte Cas3,
Cas9 y Cas10, respectivamente (Bhaya et al., 2011). Todos actian en la defensa
frente a DNA ex6geno mediante un mecanismo que se desarrolla en tres etapas:
(1) deteccion del DNA foraneo y procesamiento para formar el espaciador, que se
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incorpora en el locus CRISPR, (2) expresion del locus CRISPR ante una nueva
amenaza de un virus ya conocido y, (3) reconocimiento por parte de los RNAs
sintetizados de la secuencia de DNA diana, que muestra homologia con los es-
paciadores, y actuacion de las nucleasas Cas generando un DSB. De acuerdo con
esto, podria pensarse que Cas cortaria tanto las secuencias exégenas como su
propio locus CRISPR. Sin embargo, esto no sucede porque Cas reconoce un moti-
vo adyacente, la secuencia PAM (protospacer adjacent motif) altamente con-
servada en los genomas virales y que no esta presente en el locus CRISPR
(Khatodia et al., 2016). Las distintas proteinas Cas reconocen diferentes secuen-
cias PAM.

CRISPR-Casen ellaboratorio

El sistema CRISPR-Cas mas utilizado como herramienta en edicion gené-
tica esdetipo Iy procede de Streptococcus pyogenes. En este sistema participan
laendonucleasa Casg y una pequenia molécula de RNA guia 0 sgRNA, que dirige a
Cas9. El sgRNA se obtiene fusionando los dos RNAs presentes en el sistema na-
tural: crRNA (CRISPR RNA) ytracrRNA (transactivador crRNA) (Fig. 3).

Unidn entre Acoplamiento Corte en la doble
crRNA tracrRNA  sgRNA y Cas9 al DNA diana hebra de DNA

c:; > »%—»2(92

Figura 3. Representacion esquematica de un proceso de corte en
una secuencia diana mediado por CRISPR-Cas9. Adaptado de
Addgene.

Alahora de aplicar el sistema CRISPR-Cas9, en primer lugar hay que de-
finir la secuencia diana y cuél es la modificacion que se quiere realizar, para lo
que previamente se necesita tener secuenciado y caracterizado el genoma del
organismo a modificar (Aglawe et al., 2018). A continuacion, y utilizando herra-
mientas bioinformaticas, se buscan los posibles crRNA cercanos a la secuencia
PAM reconocible porla Cas9 de S. pyogenes (5'-NGG). Ademas, estos programas
analizan posibles repeticiones en otros puntos del genoma para evitar generar
cortes indeseados (off-target). El crRNA seleccionado se sintetiza y se fusiona
con el tracrRNA, dando lugar al sgRNA. Este sgRNA reconoce la secuencia de
DNA dianaydirige alanucleasa a esaregion del genoma, donde generara un DSB
a3pbendireccion 5'dela PAM)(Ishii, 2017) (Fig. 3).
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La gran simplicidad de diseno del sgRNA, junto con la disponibilidad co-
mercial de los elementos del sistema determina, entre otros factores, que sea una
herramienta cuyo uso se ha difundido amplia y rapidamente.

CRISPR-Casylamejoragenéticavegetal

La principal aplicacion de la edicion genética por CRISPR-Cas9 en plan-
tas es sin duda la mejora de los cultivos, una de las principales preocupaciones
del hombre a lo largo de la historia. Llevamos modificando las plantas en bene-
ficio propio desde hace unos 15000 afios, cuando los primeros agricultores aban-
donaron la vida némada y empezaron a seleccionar de forma intuitiva los indivi-
duos mas productivos de una especie, los protegian, y repetian la seleccion entre
sus descendientes. Tales hechos representaron una fuerte presion selectiva so-
bre el genoma de las especies (Wieczorek, 2012) y permitieron, entre otros mu-
chos ejemplos, convertir lo que inicialmente era una mala hierba en lo que hoy
conocemos como maiz (Fig. 4). Por lo tanto, se podria afirmar que la modi-
ficacion genética delos cultivos es un proceso inherente a la agricultura, sibien se
havuelto mucho més sofisticada con los anos.

8000 AC Principios S. XX Finales S. XX Ultimas décadas

Seleccion y Variedades

- Transgénesis Edicion genética
cruzamientos hibridas 8 g

ZFN: Zinc Finger
Nuclease

/\ TALEN: 7ranscription

activator-like effector
nuclease

CRISPR-Cas

Figura4. Lahistoria dela mejora genética vegetal en 4 etapas.

El origen de lo que conocemos como mejora genética clasica data de prin-
cipios del siglo XX, cuando la aplicacion de las leyes de la herencia, descritas por
Gregor Mendel en el XIX, permiti6 racionalizar los procesos de cruzamiento se-
xual entre plantas y seleccion de los descendientes, asi como obtener las prime-
ras lineas homocigoticas. El cruce de dos de estas lineas genera las llamadas va-
riedades hibridas (Fig. 4), formadas por individuos con un genotipo casi idénti-
co que muestran los caracteres por los que se seleccionaron los parentales. Tales
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variedades aportaron a la humanidad una mayor produccion agricola y de
alimentos.

El siguiente avance en la mejora de los cultivos consisti6 en introducir ge-
nes provenientes de otras especies en su genoma, lo que se conoce como trans-
génesis (Fig. 4). Esto solo fue posible gracias al desarrollo de las técnicas de cul-
tivo in vitro de tejidos vegetales y de ingenieria genética. La Gltima permitio dise-
nar los vectores de transformacion basados en el plasmido Ti de Agrobacterium
tumefaciens, bacteria patdogena que ha evolucionado especificamente para intro-
ducir secuencias exdgenas en el genoma de las plantas, y que resultaron ser muy
atiles para realizar modificaciones genéticas en plantas(Vasil, 2008).

A. tumefaciens con frecuencia inserta la secuencia de DNA foraneo en zo-
nas transcripcionalmente activas, pero lo hace de forma arbitraria, por lo que no
permite editar un punto concreto del genoma. Esta fue la limitacion resuelta por
la edicion genética, pues como ya se ha descrito, la nueva metodologia ofrece la
posibilidad de modificar puntos especificos de un genoma, inactivando genes
por la via de NHEJ o introduciendo genes nuevos en lugares concretos por la via
de HDR. Con esta via se obtienen plantas transgénicas al igual que con A.
tumefaciens, mientras que con la primera se logran variedades genéticamente
editadas (GE) pero que no presentan genes exdégenos en su genoma. Las varie-
dades GE no transgénicas tienen la gran ventaja de que no deberan verse someti-
das alos estrictos y tediosos controles que si son obligatorios por normativa para
los cultivos transgénicos en muchos paises.

El empleo de la edicidon genética en el desarrollo de nuevas variedades,
mas productivas y resistentes, sera clave para resolver el problema de como
abastecer de alimentos a una poblacion creciente y en un contexto de cambio cli-
matico, el cual conlleva un descenso de los recursos y el aumento de estreses bio-
ticos y abidticos a los que se veran sometidos los cultivos (Jaganathan et al.,
2018).

Como editar plantas genéticamente usando CRISPR-Cas

Enla Fig. 5 se muestran los pasos de un proceso de modificacién genética
de plantas utilizando la metodologia CRISPR-Cas. Tras disenar y sintetizar los
sgRNA adecuados siguiendo las pautas ya explicadas, el segundo paso consiste
en elegir el mecanismo de envi6 del sgRNA y de Cas9 alas células vegetales, porlo
general, cultivadas in vitro. Para este fin existen dos tipos de estrategias: las
DNA-independientes ylas DNA-dependientes.

Las estrategias DNA-independientes consisten en introducir en las célu-
las de plantas directamente el sgRNA, la nucleasa Cas9 y, en caso de que la edi-
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cion serealice porlavia HDR,las sondas de DNA. En principio parece un método
sencillo y limpio, dado que al no utilizar vectores de expresion no hay posibilidad
de regenerar plantas transgénicas, salvo que ese sea el objetivo (edicion HDR).
Ademas, los elementos de CRISPR-Cas9 seran degradados con el tiempo una vez
realizada su funcion y, finalmente, se obtendra una modificacion genética pre-
cisa con el menor namero de efectos indeseados. El principal problema reside en
la pared de las células vegetales, que representa una barrera mecanica que difi-
culta el envio directo de los complejos sgRNA-Cas9 a su interior. El empleo de
protoplastos o células sin pared celular puede ser una solucion. Sin embargo, la
regeneracion de plantas completas a partir de protoplastos es muy compleja, en
especial para especies monocotiledéneas entre las que se incluyen cultivos de
gran interés como el maiz, el trigo y la cebada (Liang et al., 2017). Para estos cul-
tivos existe otra estrategia que consiste en bombardear embriones inmaduros
con particulas de oro recubiertas de complejos sgRNA-Cas9g — (Svitashev et al.,
2016), seguido de la regeneracion de embriones somaticos portadores de la
edicion.

1. Disefio y sintesis del 2. Envio del sgRNA y 3. Regeneracion de
sgRNA Casg a las células plantas completas
vegetales

=t

—)
6. Evaluacion del
fenotipo
5. Seleccion de las 14. Anélisis genotipico
- plantas
|Z| Editada =
L =
No - —
WT CRISPR | transgénica =

Figura 5. Representacion esquematica de un proceso de mejora
vegetal usando la edicion genética por CRISPR-Casg.

Aunque los métodos de edicion DNA-independientes se han aplicado con
éxito en arabidopsis, tabaco, lechuga, arroz, petunia, trigo, soja, maiz, manzanay
uva(Malnoy et al., 2016; Liang et al., 2019), todavia presentan limitaciones para
la mayoria de las especies(Veillet etal., 2019). En esos casos se recurre a métodos
DNA-dependientes, caracterizados por utilizar vectores de expresion artificiales
portadores de secuencias de DNA codificantes de la nucleasa Casg y del sgRNA.
Unavez que las secuencias se introducen en las células, laidea es que se expresen
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para dar lugar alos elementos del sistema de edicion que, finalmente, llevan a ca-
bo lamodificacion en el genoma de la célula. La principal desventaja es la posibi-
lidad de que el DNA foraneo que codifica para los elementos de CRISPR-Casg se
inserte en el genoma de las células de manera estable, dando lugar a plantas GEy,
ademas, transgénicas, las cuales no interesan en muchos casos por temas de
regulacion.

Como vehiculo de transferencia del DNA exdgeno se emplea sobretodo la
bacteria A. tumefaciens que, se ha utilizado durante mucho tiempo para obtener
plantas transgénicas. Generalmente se usan cepas recombinantes portadoras de
dos plasmidos (vectores binarios). El primero contiene el DNA de transferencia
(T-DNA) con las secuencias que se van a transferir a la célula vegetal, en este caso
las que codifican para Cas9 y el sgRNA (Fig. 6). El segundo es un plasmido
helper que lleva los genes Vir, necesarios para que la bacteria realice el procesa-
mientoy el transporte del T-DNA a las células vegetales(Diazy Chaparro, 2012).

En la practica ya hay disponibles vectores artificiales en cuyo T-DNA se
encuentra la secuencia de Cas9 optimizada con el cdédigo genético de la célula
diana, un promotor para su expresion y la secuencia de localizacién nuclear, ne-
cesaria para que el complejo Cas9-sgRNA acceda al nucleo de la célula (Sun et
al., 2017). Ademas los vectores cuentan con sitios de restriccion tnicos en su T-
DNA para que el usuario inserte la secuencia del sgRNA disefiado, la cual tam-
bién contara con un promotor adecuado, por lo general el de la polimerasa III
(Aglawe et al., 2018). Tras elaborar y clonar el vector, este se introduce en una
cepa de Agrobacterium que contiene el plasmido helper (Fig. 6). Finalmente, se
ponen en contacto la cepa transformada de Agrobacterium y las células vegeta-
les en cultivo para que suceda la transferencia del T-DNA (Diaz y Chaparro,
2012).

1. Envio del T-DNA a la célula
vegetal, con la ayuda de los
elementos del plasmido helper
(H)

2. Expresion del T-DNA, dando
lugar al sgRNA y Casg

Célula vegetal

Agrobacterium
tumefaciens

T-DNA
3. Formacion del complejo

4. El complejo realiza la
modificacién genética

5. El T-DNA se puede integrar
en el genoma

Figura6. Proceso de edicion genética por CRISPR-Cas utilizando
el método de transferencia de DNA por Agrobacterium
tumefaciens.
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Una vez que el sistema CRISPR-Casg ha realizado la modificaciéon desea-
da en las células vegetales, el siguiente paso es regenerar plantas GE completas a
partir de esas células (paso 3 de la Fig. 5). Para ello existen dos estrategias que
proporcionan las técnicas de cultivo in vitro de tejidos. La primera es la organo-
génesis, que consiste en inducir la formacion de tallos adventicios y después de
raices en la base de esos tallos. La segunda es la embriogénesis somatica, por la
cual se desarrollan embriones a partir de las células soméaticas modificadas que,
posteriormente, germinan dando lugar a las plantas.

Los pasos cuarto y quinto de un proyecto de modificacion por edicion ge-
nética (Fig. 5) son el analisis genotipico de las plantas regeneradas, para com-
probar que contienen la mutacién de interés, y su seleccion. Lo més eficaz y pre-
ciso para hacer esto es secuenciar el genoma de las plantas, pero también es lo
mas costoso. Una alternativa consiste en: 1) amplificar la region diana de la mu-
tacion por PCR, 2) digerir el amplicon con una enzima de restriccion con especi-
ficidad por la secuencia original pero que no corte en la modificaday, 3) realizar
una electroforesis del DNA digerido (Sun et al., 2017). De este modo es posible
distinguir las plantas sin modificar (apareceran dos bandas en la electroforesis)
delas modificadas (se observa una banda resistente al corte). La confirmacion de
estas ultimas como GE se podra hacer por secuenciacion.

Puesto que los métodos mas utilizados para editar plantas por CRISPR-
Cas9 se basan en estrategias DNA-dependientes que pueden dar lugar a transgé-
nesis, en aquellos casos en los que este no es el objetivo de la edicion, los cuales
representan la mayoria, hay que asegurarse de que las plantas GE no sean por-
tadoras de transgenes. Para ello, primero se autopolinizan las plantas regene-
radas transgénicas y GE (G, en la Fig. 7). Su seleccion es sencilla si en el T-DNA
del vector de expresion utilizado en la edicion se ha integrado, junto a las secuen-
cias de lanucleasay del sgRNA, un gen de seleccion. Este se insertara también en
el genoma de las células vegetales, lo que permitira obtener plantas en un medio
de seleccion (Sun et al., 2017) asegurando que sean transgénicas y aumentando
las probabilidades de que tengan la modificacion deseada. Una vez generados los
descendientes de las plantas G, autopolinizadas, y debido a la segregacion inde-
pendiente de los loci del transgen y de la edicion (Fig. 7), se podran seleccionar
entre ellos los que lleven en su genoma la mutacion pero no copias del transgén
(Khatodiaetal.,2016).

Por tltimo, hay que evaluar el fenotipo en las plantas seleccionadas (paso
6 dela Fig. 5) con un doble objetivo: a) analizar las caracteristicas que presentan
las plantas GE frente a las no modificadas (ganancia) y b) cuantificar el nivel de
mejora, por ejemplo, en el rendimiento de la cosecha o en la concentracion de
algiin componente que haga ala variedad mas saludable.
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Figura 7. Representacion grafica de la eliminacion por segrega-

cion de las copias del T-DNA (rojo) y seleccion positiva de la edi-
cion genética (verde). Adaptado deKhatodia et al., (2016).

Aplicacionesde laedicidongenéticapor CRISPR-Cas9 en plantas
Generacion de cultivos resistentes a estreses abioticos

El desarrollo de las plantas estda mucho mas fuertemente condicionado
por factores ambientales que el de los animales, dado que al ser organismos vege-
tativos solo tienen la opcién de adaptarse a las condiciones ambientales cam-
biantes. En la naturaleza, las plantas rara vez crecen en condiciones 6ptimas y es
por esto que, para la mayoria de las especies, el resultado evolutivo de las plantas
silvestres no coincide con el genoma ideal que se busca en un cultivar. A dia de
hoy se han realizado algunos estudios aplicando la edicion genética por CRISPR-
Cas para obtener cultivos resistentes a estreses abioticos, demostrado asi la efec-
tividad del sistema.

Un ejemplo relevante de esta aplicacion son las plantas de maiz GE que
presentan una productividad mayor que la variedad original en condiciones de
sequia, y similar a la mostrada por ellas mismas bajo condiciones normales
(Shi et al., 2017). El resultado de la edicién genética realizada por los investiga-
dores afecta a la ruta de sefializacion del etileno, una hormona gaseosa que habi-
tualmente reduce la division y el crecimiento celular en plantas sometidas a es-
trés abiotico. En estudios previos se habia demostrado que plantas transgénicas
de maiz, que sintetizaban menos etileno en condiciones de sequia, presentaban
menores pérdidas de cosecha que las plantas control (Habben et al., 2015). Te-
niendo en cuenta esos resultados, la estrategia planteada por Shi et al., (2017)
consistio en sobre-expresar el gen del regulador negativo del etileno ARGOS. Es-
ta proteina interfiere con la respuesta a etileno porque interacciona con el recep-
tor de la hormona, inhibiendo asi su percepcion celular. De esta forma, ARGO8
permite indirectamente el crecimiento de las plantas en condiciones de sequia.
Para lograr la sobre-expresion de ARGOS, los autores sustituyeron el promotor
nativo del gen por otro mas potente e inespecifico de tejido, el del gen GOS2 del
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maiz. Con este fin, aportaron junto con Cas9, dos sgRNAs dirigidos para cortar a
ambos lados del promotor nativo y una sonda de DNA correspondiente a la se-
cuencia del promotor GOS2, flanqueada por las regiones correspondientes a los
lados del promotor nativo. Es decir, intercambiaron un promotor por otro mas
potente gracias a la via de HDR. Las plantas GE, ademas de ser resistentes a se-
quia, no son transgénicas puesto que la secuencia incluida no es exégena sino que
proviene del maiz.

Generacion de cultivos resistentes a estreses bioticos

Las diferentes fuentes de estrés bidtico para los cultivos incluyen fitopato-
genos (virus, hongos y bacterias causantes de enfermedades), insectos fit6fagos e
incluso plantas competidoras. Las aplicaciones del sistema CRISPR-Cas para ge-
nerar lineas resistentes a estreses bioticos son abundantes, especialmente en el
caso de los fitopatogenos. De entre ellos, las infecciones virales causan del 10 al
15% de las pérdidas de la produccién agricola total. Una de las principales dianas
alahora de generar plantas GE resistentes a virus es el gen elF4E que codifica un
factor de transcripcién con un papel fundamental para la multiplicacion de mu-
chos virus dentro de las células vegetales. Asi, existen gran cantidad de trabajos
que describen la obtencion de plantas KO para este gen y que como consecuencia

son resistentes a diferentes cepas de virus.

En relacion a cultivos GE resistentes a otro tipo de patégenos, un ejemplo
son las plantas KO para los genes MLO (mildew-resistance locus) y resistentes al
oidio. La enfermedad esta causada por hongos del orden de los Erisiphales, afec-
ta a un espectro muy amplio de cultivos y es facilmente identificable por la pre-
sencia de una capa blanquecina en las hojas de las plantas infectadas. Los genes
MLO codifican proteinas que hacen susceptibles a las plantas de ser infectadas
por el hongo. Por lo tanto, han representado la diana en muchos estudios de edi-
cion genética. En uno de ellos(Wang et al., 2014), se obtuvieron plantas de trigo
homocigoticas KO para 3 alelos del gen MLO que contaban con un fenotipo
resistente (Fig. 8).

Figura 8. Fenotipos de las
plantas infectadas sin modifi-
car (WT), KO para alguno de
los alelos y KO para los tres
alelos del gen MLO (Wang et
al.,2014).
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Generacion de plantas con calidad nutricional superior

La aplicacién de la biotecnologia vegetal para obtener plantas de mayor
calidad nutricional resulta extremadamente interesante. Por ejemplo, uno de los
mayores hitos fue la generacion del arroz dorado, una variedad transgénica que
sintetiza grandes cantidades de [3-caroteno o provitamina A, al contrario que el

arroz blanco que es deficiente en este nutriente esencial. El consumo de arroz do-
rado por parte de grandes poblaciones humanas, localizadas sobretodo en regio-
nes pobres, podria prevenir enfermedades causadas por un aporte insuficiente
de -caroteno.

También se han obtenido variedades de arroz més saludables gracias a la
edicion genética por CRISPR-Cas, modificando la ruta de sintesis del almido6n.
Este polisacarido es el principal componente del arroz y se presenta en dos for-
mas moleculares, amilosa y amilopectina. Los almidones son tanto méas saluda-
bles cuanto mayor sea su proporcion de amilosa, debido a que esta constituye
una mayor fuente de almidon resistente, el cual ayuda a prevenir infecciones se-
rias y a reducir el indice glucémico. Sin embargo, el porcentaje de amilosa en el
almido6n del arroz suele ser como maximo del 30%. El equipo de Sun et al. (2017)
trat6 de desviar la ruta de sintesis del almidon hacia la amilosa. Para ello realiza-
ron un KO del gen SBEIIb que juega un papel importante en la sintesis de la ami-
lopectina. Como resultado obtuvieron plantas GE con una proporcion de amilosa
un 10% superior (Fig. 9).

WT  SBEIIb-/-

SBEIIb-/-

Figura 9. Fenotipo de los granos de arroz y del almido6n en estos,
provenientes de plantas sin modificar (WT) y KO para el gen
SBEIIb. Adaptadode Sunetal. (2017).

Otras aplicaciones
Ademas de las aplicaciones de la edicion por CRIPR-Cas9 para mejorar

los cultivos que ya se han descrito en este apartado, existen otras muy diversas.
Una de ellas es la obtencion de plantas biofactoria, es decir, plantas capaces de
“fabricar” proteinas recombinantes de interés comercial (molecular farming),
entre las que se encuentran los anticuerpos. Sin embargo, su produccién en plan-
ta tiene un problema y es que, al tratarse de glicoproteinas, se incorporan
residuos aztcar que son caracteristicos de plantas y no de animales, como la
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B(1,2)-xilosa o la a(1,3)-fucosa. Tales residuos pueden interferir con la actividad
del anticuerpo recombinante o causar reacciones inmunologicas indeseadas. Por
estarazon,Mercx et al. (2017) se propusieron generar plantas de tabaco KO para
los genes XylT'y FucT, que codifican las enzimas responsables de las glicosilacio-
nes mencionadas. Las plantas GE resultantes, KO para 12 alelos en total, se
transformaron con los genes de un anticuerpo que lograron sintetizar sin que
contuviera xilosa ni fucosa.

Por tltimo, la edicién por CRIPR-Casg también permite acelerar los pro-
cesos de domesticacion de plantas. Asi lo demostro el equipo de Zsogon et al.
(2018), que logro domesticar una variedad silvestre de tomate en un solo ensayo
mediante el KO de 6 genes (Fig. 10). Las plantas GE produjeron 10 veces més to-
mates que las no modificadas y los frutos tuvieron un tamano superior y una ca-
lidad nutricional mejorada, pues acumularon 5 veces mas licopeno. Este tipo de
aplicaciones pueden ayudar a preservar la diversidad genética natural (bio-
diversidad) de las especies, que representa la base de todo proceso de mejora y
cuya pérdida con el paso del tiempo es uno de los problemas de la agricultura
moderna.

WT mult-/- WT  fas-/-

Figura10. Fenotipo de las inflorescencias y frutos en tomates sil-
vestres (WT) y KO para mult y fas. Adaptado de Zsogon et al.
(2018).

Regulacionde los cultivos editados genéticamente

Como ya se menciono, la tecnologia CRISPR-Cas9 se puede aplicar para
generar plantas en las que se incorpora de forma estable una secuencia de DNA
ex0gena, al igual que sucede en los cultivos transgénicos obtenidos mediante
transformacion. Pero la edicion genética también puede dar lugar a plantas no
transgénicas, con modificaciones similares a las mutaciones espontaneas o a las
producidas por agentes mutagénicos y que, por lo tanto, no pueden ser dis-
tinguidas de las plantas obtenidas por métodos de mejora tradicionales. Basan-
dose en esta informacion, serialogico que las variedades GE no transgénicas fue-
ran sometidas a una regulacion distinta y menos restrictiva que los cultivos
transgénicos. Esta es la vision adoptada por la mayor parte de los paises a
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excepcion delos ubicados en la Union Europea (UE).

La decision que acontece a la regulacion de los nuevos cultivos GE no
transgénicos en Europa fue tomada por el Tribunal de Justicia de la UE en 2018.
Se concluy6 que los estados miembros los regularian de la misma forma que los
cultivos biotecnologicos ya existentes. En otras palabras, practicamente se pro-
hibi6 su cultivo y comercializacion, dado que la mayor parte de los paises miem-
bros tiene prohibido el cultivo de transgénicos (Holman, 2019). La decision es
una mala noticia por numerosas razones. Por ejemplo, afectara de manera nega-
tiva al continente africano, de donde Europa importa la mayor parte de los pro-
ductos agricolas, y donde se estan desarrollando variedades GE por CRISPR-Cas
(Gomezetal.,2019).

Sin embargo, el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos
(USDA) establece que no se trataran como organismos transgénicos aquellos que
hubieran podido obtenerse igualmente por métodos de mejora tradicionales
(Tablal). Esto incluye: deleciones, substituciones de unos pocos pares de bases,
inserciones de secuencias provenientes de plantas compatibles para la repro-
duccién, o descendencia que no contenga el transgén gracias a la segregacion
(Ramaiah, 2018). Por otro lado, el sistema de regulacién canadiense se basa en
evaluar el producto final y no la tecnologia a través de la cual se ha generado el
cultivo, esto favorece a las plantas GE. Japon, que siempre ha sido un pais reacio
alos cultivos biotecnologicos, no ha seguido el camino de Europa y ha estipulado
que los cultivos GE que no contengan secuencias exogenas no deberian ser some-
tidos al protocolo de Cartagena, es decir, no deberian ser tratados como transgé-
nicos. Otros paises de acuerdo con no evaluar a los cultivos GE de la misma forma
que a los transgénicos incluyen: Australia, Brasil, Guatemala, Colombia, Repu-
blica Dominicana, Honduras, Jordania, Paraguay, Uruguay, Chile, Argentina,
Vietnam y la Comunidad Econémica de Estados de Africa Occidental (Ramaiah,
2018; Holman, 2019).

La tecnologia CRISPR-Cas ya ha demostrado su potencial con una veloci-
dad sin precedentes (Tabla 1). Por desgracia, la politica regulatoria supone el
principal obstaculo en algunos paises. La divulgacién cientifica que explique, de
forma transparente y objetiva, en qué consiste la técnica y cuales son sus aplica-
ciones y beneficios, sera una herramienta esencial para ganarse la confianza del
publico.
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Tabla 1. Listado de cultivos modificados genéticamente por
CRISPR-Cas que el USDA no regulara bajo el articulo 7CFR parte
340.1.P: Informacion protegida(USDA, 2019).

Variedad de cultivo modificado

Linea de tabaco (1.P).

Soja con cambios en la longitud del

peciolo.

Soja con composicion de la semilla

alterada.

Thlaspi arvense (1.P).

Linea de camelina (1.P).

Thlaspi arvense (1.P).

Fecha Institucion
Altria Client Services
31/7/2019
LLC
University of
17/6/2019 :
Minnesota
University of
17/06/2019 :
Minnesota
lllinois State
19/4/2019
University
27/9/2018 Yield10 Bioscience
lllinois State
6/8/2018 : :
uUniversity
lowa State
12/7/2018 : :
University

Maiz (1.P).

YLy pAkRI University of Florida

Tomate KO para el gen JOINTLESS?2.

16/1/2018 DuPont Pioneer

Maiz resistente a la enfermedad causada
por el hongo Setosphaeria turcica.

Reemplazo del alelo del gen NLB18.

16/10/2017

USDA ARS

Soja resistente a sequia y salinidad. KO

para los genes Drb2a 'y Drb2b.

29/8/2017 Yield10 Bioscience

Camelina con mayor contenido en aceite.

Donald Danforth
7/4/2017
Plant Science Center

Setaria viridis con florecimiento
retardado. KO del gen homdlogo a ID1 en
Zea mays.

18/4/2016 DuPont Pioneer

Maiz Waxy con contenido practicamente
exclusivo de amilopectina en el almidon.

KO para el gen Wx1.

Pennsylvania State
13/4/2016 : :
University

Champifién comun KO para el gen de la

polifenol oxidasa.
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Resumen

Los editores genéticos, especialmente el sistema CRISPR-Cas9, han supuesto un
gran avance para la modificacion genética de animales. En el presente articulo,
serealiza una revision de la metodologia especifica en animales domésticos y sus
aplicaciones en Produccion Animal y Biomedicina. La parte general sobre la
edicion genética y el sistema CRISPR-Cas9, ha sido desarrollada en el articulo
anterior centrado en las plantas. A pesar de su reciente implementacion en la
década actual, esta herramienta ha demostrado ya su eficacia en aspectos tan
diversos como la resistencia a enfermedades, la mejora de productos de origen
animal, o también el uso de animales como biorreactores, modelos de
enfermedades humanas o fuente de 6rganos para xenotrasplante. A pesar de
aspectos técnicos que aiin deben ser abordados, el sistema CRISPR-Cas9 con su
elevada eficiencia y disefio rapido, sencillo y econémico, destaca entre las
técnicas de modificacion genética. Esto lo convierte, en este contexto, en la
metodologia con mejores perspectivas futuras, no solo para el mundo animal
sino también en el Ambito de la salud humana.

Palabras clave: CRISPR, Edicién genética, Produccion Animal, Biomedicina.

Relevanciadelaediciongenética

La modificacién genética de los animales de granja para mejorarla saludy
el bienestar de los animales y optimizar la produccién de alimentos, asi como su
utilizaciéon en Biomedicina ha sido un objetivo durante décadas. Aunque ya se
habian logrado resultados relevantes, ha sido el desarrollo de la edicién genética
y, en concreto del sistema CRISPR-Cas9, lo que ha permitido incrementar la efi-
ciencia para realizar cambios muy precisos en el genoma y ampliar el ambito de
las aplicaciones posibles (Tait-Burkard et al., 2018). En el contexto de la Biome-
dicina, en comparacion con los roedores de laboratorio, los animales domésticos
pueden llegar a ser mejores modelos preclinicos y clinicos para el estudio de

Forma de mencionar este articulo: Martinez-Garcia, N., Melero, S., Marqués, M.M., Bayon, Y. 2019,
Aplicaciones del sistema CRISPR-Casg a la modificacion genética en animales domésticos.
AmbioCiencias, 17, 32-45. ISBN: 1998-3021 (edicion digital), 2147-8942 (edicion impresa). Deposito
legal: LE-903-07.
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muchas enfermedades humanas. Ademas, tienen el potencial de proporcionar
productos de alto interés, desde proteinas recombinantes hasta 6rganos para xe-
notrasplante. Por otro lado, la ediciéon genética en el ganado también puede con-
tribuir a mejorar la Producciéon y Sanidad Animal. Se puede incrementar la canti-
dady/o calidad de los productos de origen animal, asi como conferir resistencia a
enfermedades, favoreciendo la adaptacion al medio ambiente. Por lo tanto, esta
tecnologia se ha convertido en una herramienta esencial para la modificacion ge-
nética en animales. Finalmente, la edicion genética permite realizar estudios de
gendmica funcional ya que, al inactivar genes de funcién desconocida, esta se
puede identificar observando el fenotipo de los animales editados genéti-
camente.

Metodologia CRISPR-Cas9 en animales domeésticos

Como se ha indicado anteriormente, la parte general sobre edicion gené-
ticay CRISPR-Cas9, asi como sus aplicaciones en plantas, han sido desarrolladas
en el articulo anterior publicado en este mismo volumen. El sistema CRISPR-
Cas9 ha demostrado también una elevada eficacia en células animales en cultivo
por lo que, en la actualidad, es el método de eleccion para la transgénesis en ani-
males de granja en combinacion con la técnica de transferencia nuclear de célu-
las somaticas (SCNT). Esta técnica consiste en la reconstrucciéon de un embrion
mediante la transferencia, a ovocitos enucleados, de células somaticas que sirven
como donadoras del ntcleo. Estas células pueden haber sido transfectadas con
los elementos del sistema CRISPR-Cas9 y, posteriormente, analizadas para se-

l Ovocito maduro

Transfeccién _CRISPR'C‘.SE )

' -~ __ — —
Enucleacién > “ : - : —— |
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Desarrollo in vitro .
~ = — P N

Transfer:ncia de I&!
alash
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Figural. Etapas parala edicion genética en animales domésticos
mediante CRISPR-Cas9.
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leccionar las editadas correctamente (Whitelaw et al., 2015). Los embriones re-
sultantes son transferidos a una hembra receptora en estado de pseudogestacion
y, tras la gestacidn, se obtendran crias con la misma modificaciéon genética que la
célula somatica que se utilizo como “donante” (Fig. 1).

También se ha conseguido simplificar la obtencion de los animales trans-
génicos realizando la modificaciéon directa de cigotos mediante microinyeccion
(Fig. 2A), o incluso, sometiendo a una mezcla de cigotos y el sistema CRISPR-
Casg aun pulso eléctrico (electroporacion) (Fig. 2B).

B

Mezcla
/CRISPR/Cas9
73

Figura 2. A) Microinyeccion (Doe et al., 2018). B) Electropo-
racion (Hashimoto y Takemoto 2015).

A continuacion, se revisan las investigaciones que se han llevado a cabo en
animales domésticos diferenciando, por un lado, el campo de la Produccion Ani-
maly, por otra parte, la Biomedicina.

Aplicacionesdel sistema CRISPR-Cas9en Producciéon Animal
El sistema CRISPR-Casg ha demostrado su eficiencia en diversas aplica-
ciones en el Aambito general dela Produccion Animal (Fig. 3).
" Resistencia a enfermedades

—> KOCD163 —> g%nsg}}emmsrndmme respiratorio y reproductivo porcino

Figura 3. Aplicaciones en Produccion Animal del sistema
CRISPR-Cas9 en animales domésticos. Se indica si se ha llevado a
cabo lainsercion (KI o knockin) o inactivacion (KO o knockout) de
un determinado gen ylos resultados observados.
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Resistencia a enfermedades

Incrementar la resistencia tanto a enfermedades genéticas como infeccio-
sas supone mejorar la productividad de las explotaciones asi como la calidad de
vida de los animalesy, en ciertos casos, reducir la probabilidad de transmisién de
enfermedades al ser humano. En este contexto es de destacar, por ser una de las
investigaciones recientes mas relevante, la generacion de cerdos resistentes al
sindrome respiratorio y reproductivo porcino (PRRS), una enfermedad alta-
mente contagiosa de distribucion mundial. Los efectos mas devastadores se ob-
servan en lechones jovenes y cerdas gestantes (abortos) y es una de las enferme-
dades que produce mayores pérdidas econémicas a los productores de ganado
por-ino (Whitworth y Prather, 2017). El agente causal de la enfermedad es el vi-
rus del PRRS (PRRSV), con dos tipos genéticamente diferentes: PRRSV-1 y
PRRSV-2, predominantes en Europa y América, respectivamente.

Basandose en el hecho ya conocido de que el dominio 5 del receptor
CD163 es esencial parala union del virus, Burkard et al. (2017, 2018) generaron,
mediante CRISPR-Cas9, cerdos knockout para dicho dominio. Este es uno de los
dominios ricos en cisteina (SRCR) de la regiéon extracelular del receptor CD163.
Para ello microinyectaron en el citoplasma de cigotos una combinaciéon del
RNAm de Cas9 y dos sgRNA que flanqueaban al exon 7 codificante del dominio 5,
provocando la eliminacion del exon. La transferencia de los blastocistos a cerdas
receptoras gener6 parte de los lechones con la delecion del exon 7. Finalmente,
mediante cruzamientos se obtuvieron lechones heterocigotos y homocigotos
(ASRCR5) (Fig. 4A).

Los ensayos in vitro demostraron resistencia de las células ASRCRj5 a la
infeccién por PRRSV-1y PRRSV-2. Por su parte, los ensayos in vivo de desafio
con PRRSV-1, permitieron comprobar la resistencia de los animales ASRCR5 ala
infeccion. Asi, tras la administracion intranasal del virus, se observaron signos

clinicos de la enfermedad exclusivamente en los lechones wildtype (WT). Ade-
mas, una prueba ELISA detecto la presencia de anticuerpos contra el virus en le-
chones WT pero no en ASRCR5 (Fig. 4B). Igualmente, la necropsia evidencio
lesiones en pulmones de los animales WT mientras que no se observaron en los
ASRCR5 (Fig. 4C). Un aspecto a destacar es que, en todos los casos, se mante-
nian las funciones biologicas de la proteina CD163. La generacion de estos ani-
males ofrece una gran oportunidad para la industria porcina, permitiendo una
mejora tanto en la productividad de las explotaciones como en el bienestar
animal.

Ademas de este ejemplo, también se han obtenido vacas con mayor resis-
tencia a la tuberculosis, una zoonosis de elevado coste econémico en el ganado
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bovino asociado a la eliminaciéon de animales en la granja y restricciones de mo-
vimientos pecuarios. En los animales editados genéticamente, se redujo la multi-
plicacion de la bacteria causante de la enfermedad, Mycobacterium bovis, inser-
tando copias adicionales de genes endogenos asociados con la inmunidad inna-
ta, como el gen NRAMP1 (Fig. 5A) (Gao et al., 2017). También se ha logrado
corregir enfermedades genéticas tales como el sindrome de isoleucil-tRNA sinte-
tasa (IARS), frecuente en el ganado bovino negro japonés, causado por la sustitu-
cion de un solo nucle6tido. La reparacion se ha conseguido incorporando la se-
cuencia correcta mediante el sistema CRISPR-Cas9 (Ikedaetal., 2017).

A Gen CD163
2 T -, BTN
sg5L26 . sgsL28
Cas9 Casd
X SRCR5 x
Cuerpos polares
Zona N
Ao, peliicida Transferencia a madres .
BN citoplasma receptoras i Wildtype

| ASRCRS | X IHetemcigotos I

y

/ ASRCRS  + Heterocigotos\

i Membrana &= &
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B 25 g C

=y ASRCRS ’i o
0.0

a |
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Figura 4. A) Proceso de edicion genética para la generacion de
cerdos ASRCR5. B) Deteccidn de anticuerpos frente a PRRSV-1y
C) Necropsia pulmonar en lechones WT y ASRCR5. Burkard et al.
(2017,2018).

Mejora de productos de origen animal

En este grupo de aplicaciones, el gen mas estudiado es MSTN, codificante
de la proteina miostatina, que interviene en el control del crecimiento muscular
en los mamiferos. Se conocen mutaciones naturales en algunas especies anima-
les que inactivan la proteina o reducen su expresion causando un aumento de la
musculatura, como se ha encontrado en algunos casos en el ganado bovino y ovi-

36 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

no e incluso en el ser humano. El fenotipo resultante se conoce como double-
muscling o hipertrofia muscular. Sobre esta base y utilizando el sistema
CRISPR-Cas9 se han generado animales KO para este gen en diversas especies
(Fig. 3) tales como cabras, conejos, ovejas y cerdos (Tanihara et al., 2016; Zhang
etal.,2019) (Fig. 5B). Se han conseguido asi diferentes niveles de incremento de
la masa muscular y peso corporal aunque, en alguna ocasién, se han encontrado
efectos secundarios negativos.

Otro de los productos de origen animal cuyas caracteristicas se ha inten-
tado mejorar es la lana. Uno de sus rasgos de calidad es la longitud, que est4 con-
trolada por el factor de crecimiento fibroblastico 5 (FGF5), inhibidor dominante
deladuracion del ciclo capilar. Se ha observado el fenotipo de pelo largo de forma
natural en algunas especies como perros y gatos debido a una mutacion en el gen
FGF5. En base a esto, con el objetivo de aumentar la longitud de lalana, se ha uti-
lizado el sistema CRISPR-Casg para generar tanto ovejas como cabras KO FGF35,
obteniéndose un incremento del crecimiento de la lana y del namero de foliculos
pilosos (Fig. 5C).

. KI NRAMP1

| e g

Figura5. A) Vacas con mayor resistencia a la tuberculosis (Gao et
al., 2017). B) Masa muscular aumentada en cerdos KO en compa-
racion con WT (Tanihara et al., 2016). C) Cabras con incremento
delalongitud delalana (Wanget al., 2016a).

Otras aplicaciones

Los métodos de mejora genética tradicional, mediante seleccion y cruza-
miento implican resultados a largo plazo y un alto coste. Una de las posibles apli-
caciones mas singulares de la utilizacion del sistema CRISPR-Cas9, es la genera-
cion de animales estériles que pueden utilizarse como receptores para el tras-
plante de espermatogonias de sementales genéticamente deseables (Lin et al.,

2019). En este sentido, ya se han logrado los primeros resultados mediante la
inactivacion de genes importantes para el desarrollo de células germinales, como
el caso de cerdos KO para el gen NANO2 (Park et al., 2017), que presentan el fe-
notipo de ablacién de la linea germinal masculina en individuos homocigotos,
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pero con otros aspectos del desarrollo testicular normales. Estos animales se
usarian para distribuir germoplasma en la poblacion.

Aplicacionesdel sistema CRISPR-Cas9 en Biomedicina
Mediante este sistema se han conseguido avances en la obtenciéon de
animales modificados genéticamente para diferentes aplicaciones Biomédicas

(Fig. 6).

Modelos de enfermedad
La disponibilidad de animales modelo de una enfermedad humana cons-

tituye una herramienta muy valiosa para investigar el proceso patolégico y de-
sarrollar tratamientos adecuados. En muchos casos, en los que no se dispone de
un modelo natural, la modificacion genética hace posible generar dichos mode-
los. Aunque depende del tipo de enfermedad, el cerdo es el animal considerado
frecuentemente como mas idéneo dada su similitud con la especie humana en
aspectos como el tamafo de sus 6rganos y su fisiologia. Mediante el sistema
CRISPR-Cas9 se han conseguido ya cerdos modelo para distintas enfermedades
y sindromes humanos (Fig. 6), como por ejemplo la enfermedad de Niemman-
Pick de tipo C, caracterizada por la mutacion en el gen NPCi1L1, o los sindromes
de Waardenburg y Tietza causados por mutaciones en el gen MITF y que pro-
vocan hipopigmentaciony sordera (Zhou et al., 2016).

Figura 6. Aplica-
ciones en Biomedi-
cina del sistema
CRISPR-Cas9 en
animales domésti-
cos. Se indica si se
ha llevado a cabo la
insercion(KI)o
inactivaciéon (KO)
de un determinado
gen y los resultados
observados.

Animales como biorreactores
Kifat-1 —» Reduccién en la proporcién de acidos grasos w-6/w-3

"\ K0 IgM cadena pesada —» Deficiencia en células B para produccién de anticuerpos
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También se han generado cerdos modelo para el albinismo oculocutaneo
tipo 1, la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Von Willebrand. El albi-
nismo oculocutaneo tipo 1 esta causado por mutaciones en el gen TYR, que codi-
fica la proteina tirosinasa responsable de la produccion de melanina. Al obtener
cerdos KO TYR (Zhou et al., 2014), se observo que habian perdido el pigmento de
la piel, cabello y ojos (Fig. 7A), al igual que ocurre en humanos. En la enferme-
dad de Parkinson se han identificado mutaciones en mas de 10 genes, entre ellos
PARK2, PINK1, DJ-1y parkin. En este caso, se han generado cerdos doble y triple
KOy se esta investigando su utilidad como modelos de la enfermedad (Wang et
al.,2016b). La enfermedad de Von Willebrand esta causada por el déficit del gen
vWF. En este caso, para obtener el modelo en cerdos se dirigi6 el sgRNA al exén 5
del gen, observandose que los KO obtenidos padecian de hemorragia severa co-
mo ocurre en humanos.

Otra de las patologias que ha concentrado un gran nimero de investiga-
ciones es la fibrosis quistica, una enfermedad genética grave que cursa, entre
otros sintomas, con alteraciones pulmonares progresivas que provocan la muer-
te. Esta causada por la mutacién en el gen CFTR que codifica una proteina encar-
gada de regular el transporte activo de iones de cloro hacia el exterior de la mem-
brana, y cuya alteracion causa el acimulo de una sustancia mucosa en los dife-
rentes conductos del organismo. Aunque se habian obtenido cerdos modelo de
esta enfermedad antes del desarrollo de la edicion genética, mediante el sistema
CRISPR-Cas9 se han generado recientemente ovejas KO (Fan et al., 2018) que,
debido a su similitud en la anatomia y desarrollo pulmonar con la especie huma-
na, desarrollaron una enfermedad similar a la patologia en humanos (Fig. 7B).

Figura7. A) Pelaje* y ojos** de cerdos modelo del albinismo ocu-
locutaneo tipo 1 (Zhou et al., 2014). B) Ovejas modelo de fibrosis
quistica (Fanetal.,2018).

Xenotrasplantes

La dramatica escasez de 6rganos humanos para trasplante hace necesa-
rias otras alternativas, entre ellas la utilizacion de tejidos y 6rganos de otras es-
pecies en las que se haya reducido la posible reacciéon de rechazo inmunologico
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mediante modificacion genética. Aligual que ocurre con los animales modelos de
enfermedad, el cerdo es considerado la mejor opcion, por sus semejanzas con los
humanosy su escasa probabilidad de transmision de patégenos en comparacion
con los primates. Con este fin, se han llevado a cabo numerosas investigaciones,
muchas de ellas previas a la utilizacion de la edicidon genética. Mediante el sis-
tema CRISPR-Cas9 se han generado ya cerdos KO para los genes GGTA1 y
A3GalT2 ambos inactivos en humanos (Butler et al., 2016). Estos genes codifi-
can el epitopo a-gal, responsable del rechazo hiperagudo que es la reaccion fisio-
logica inicial y mas destructiva en un trasplante. También se ha inactivado el gen
CMAH que determina el antigeno Neus5Gcy B4GalNT2 que codifica un glicano,
ambos responsables del rechazo vascular agudo. Ademas, se han originado cer-
dos KO para el gen MHC1 encargado de la activacion de los linfocitos T'y las célu-
las Natural-Killer, responsables del rechazo celular.

Otra de las preocupaciones en el area de los xenotrasplantes, es la posibi-
lidad, aunque remota, de activacion y transmision de retrovirus endégenos por-
cinos (PERV). En este sentido, ha resultado crucial la investigacion de Niu et al.
(2017) quienes lograron, mediante CRISPR-Cas9, inactivar la totalidad de los
PERV de un genoma porcino, utilizando dos sgRNA dirigidas al gen pol que
codifica latranscriptasainversa del virus.

Modificacion dela composicion de productos animales

En este caso, el objetivo es obtener productos de mayor calidad y mas salu-
dables para el hombre. En la gallina, la edicion genética ha permitido modificar
genes alergénicos de la clara de huevo, como la ovoalbtimina (OVA) y el ovomu-
coide (OVM), lo que reduce la respuesta inmunitaria de los individuos sensibles a
articulos que contienen clara de huevo. En el estudio de Oishi et al. (2016), me-
diante microinyeccion del sistema CRISPR-Cas9 en los embriones, obtuvieron
gallinas KO que producian huevos de menor alergenicidad. En el cerdo, con el
objetivo de aumentar la calidad de la carne se ha usado el sistema CRISPR-Cas9
para incrementar su contenido en acidos grasos omega 3 (»-3), de conocidas
propiedades cardioprotectoras y anticancerigenas. Se consiguié mediante la in-
sercion del gen fat-1 del nematodo Caenorhabditis elegans en el intrén 1 del lo-
cus ROSA26 del genoma de cerdo. El gen fat-1 codifica la enzima desaturasa n-3,
dela que carecen la mayoria de mamiferos, y que permite transformar los 4cidos
grasos m-6 en -3, reduciendo asilarelacion o-6/w-3 (Fig. 8A)(Liet al., 2018).
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Animales como biorreactores

Se pueden obtener proteinas recombinantes de interés terapéutico a par-
tir de animales modificados genéticamente (individuos KI). Por ejemplo, debido
a la escasez de suministro de sangre humana y los riesgos asociados a la trans-
mision de enfermedades, se ha buscado la produccion alternativa de albimina
sérica humana (HSA) en animales. La HSA es la proteina plasmatica mas abun-
dante, desempeia funciones homeostaticas importantes en la fisiologia humana
y se utiliza como tratamiento para el fallo hepatico y shock traumatico. Mediante
el sistema CRISPR-Cas9 se hainsertado el gen ALB humano en el ex6n 1del locus
ALB de cerdo. De esta manera se expresa la HSA al mismo tiempo que se bloquea
la expresion endogena de la albumina de cerdo, facilitando la purificacién de la
proteina humana (Peng et al., 2015). También se ha conseguido producir inter-
feron- humano (hIFN-f3) en la clara de huevo de gallina. Esta proteina se utiliza
para el tratamiento de enfermedades como la hepatitis C o la esclerosis miiltiple.
Para ello, Oishi et al. (2018) insertaron, mediante el sistema CRISPR-Caso, el
gen hIFN-f en el locus OVA obteniendo gallinas transgénicas que producian una
elevada concentracion de hIFN-f3 bioldgicamente activo en la clara de los huevos.
En estos, la porcion de la clara més cercana a la yema era blanquecina y turbia,
demostrandose que era la zona de mayor deposito de la proteina recombinante
(Fig. 8B). Por altimo, indicar que se han obtenido anticuerpos humanos a partir
de cerdos que carecen de células B endbgenas, evitando asi que se produzca el re-
conocimiento de los anticuerpos y se destruyan. Se ha conseguido en cerdos me-
diantelainactivacién dela secuencia de la cadena pesada de la IgM necesaria pa-
ra la supervivencia de las células B durante el desarrollo temprano (Chen et al.,
2015).

A

Kl fat-1 KI hIFN-8

Figura 8. A) Cerdos con el gen fat-1 insertado (Li et al., 2018). B)
Huevos de gallinas WT'y KI. Se sefala con una flecha la zona de
mayor depdsito de la proteina recombinante (Oishi et al., 2018).

Consideracionesfinales

En relacion con las posibilidades de utilizacion en la practica de los ani-
males editados genéticamente y, si nos centramos en el momento actual, esta di-
fiere segtn la aplicacion. Los modelos animales de enfermedad se estan aplican-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 41



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

do en Biomedicina, y se realizan ya ensayos clinicos de xenotrasplantes en pri-
mates y, previsiblemente, en humanos en un futuro préximo. De igual modo,
puesto que ya estan autorizadas algunas proteinas recombinantes humanas pu-
rificadas a partir delaleche (antitrombina III e inhibidor de la esterasa C1) o hue-
vos (lipasa acida lisosémica) de animales transgénicos convencionales, se espera
que otras obtenidas mediante edicidon genética, como el interferon-f humano
descrito anteriormente, sean aprobadas por las agencias reguladoras corres-
pondientes. Sin embargo, los productos de origen animal destinados al consumo
estan sometidos a una normativa mucho mas estricta. De hecho, en la actualidad,
solamente hay un producto animal, el salmén transgénico, cuya comercializa-
cion esta permitida en paises como Estados Unidos y Canada. A pesar de que los
expertos han concluido que los productos de animales editados genéticamente
no representan un riesgo mayor para el consumidor (revisado por Lamas-Toran-
zo et al., 2017), su comercializacion en EEUU precisa una evaluacion reglamen-
taria obligatoria y, en la Unién Europea cuya politica es méas restrictiva en estos
temas, esta prohibida al ser considerados OMGs. Esta situacion es un reflejo de la
reaccion negativa del pablico hacia la transgénesis animal, por lo que mejorar la
percepcién publica hacia la modificacion genética es esencial para la aplicacion
del sistema CRISPR-Cas9. Por otro lado, el bienestar animal es una preocupa-
cion asociada a cualquier experimentacion animal, regulada por normativas es-
pecificas orientadas al principio de las 3R (reemplazar los animales por otras op-
ciones cuando sea posible, reducir su nimero al minimo necesario y refinar los
procedimientos). En este sentido, es interesante destacar que, en comparacion
con las tecnologias anteriores, CRISPR reduce el nimero de animales requeridos
para generar la modificacion. Las distintas aplicaciones también pueden influir
en la opinion de los consumidores, ya que es mas probable que estos acepten mo-
dificaciones destinadas a mejorar, por ejemplo, la resistencia a las enfermedades
quelas dirigidas a caracteres productivos de los animales (Van Eenennaam et al.,
2019).

Se puede concluir que la aparicion de los editores genéticos, especialmen-
te el sistema CRISPR-Cas9, ha permitido generar animales modificados genéti-
camente de forma mas sencillay eficiente. A pesar de su reciente implantacion en
animales domésticos, ha conseguido ya resultados relevantes en los ambitos de
la Biomedicina y la Produccion Animal, aunque es necesaria una regulacion ade-
cuada basada en criterios cientificos. Finalmente, indicar que la aceptacion so-
cial precisa de una mayor informacién a los ciudadanos sobre la edicion genética.
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Resumen

En el presente trabajo se expone el estudio antropoldgico y paleopatoldgico rea-
lizado en tres individuos fallecidos durante la Guerra Civil Espafiola, y exhuma-
dosen lalocalidad leonesa de Canseco.

Previo al estudio antropoldgico, para la facilitacion de su analisis, los restos fue-
ron dispuestos en conexidén anatomica. Los tres individuos eran de sexo masculi-
no, de medianaedady de unaestaturaentornoalos165cm.

Una vez finalizado dicho estudio, se llevé a cabo el analisis paleopatologico, de-
tectandose hernias discales, nddulos de Schrmdl y entesopatias, asi como caries,
hipoplasiasy alteraciones para-masticatorias.

Se destaca la presencia de espina bifida oculta en dos de los individuos; por su ca-
racter genético, pudiendo estar relacionada con procesos de endogamia.

Se exponen las posibles patologias causantes de la muerte de estos individuos,
todas ellas ocasionadas por armas de fuego y metralla.

Palabras clave: Ante mortem, artropatias, hipoplasia, marcador musculo-
esquelético, peri mortem.

Introduccion

Durante la Guerra Civil espaiola se libraron numerosas acciones de
guerraen lalineade frente. En muchas ocasiones, los restos de las personas falle-
cidas desaparecieron o fueron enterrados en lugares desconocidos para sus fami-
liares. Es por ello, que la Asociacion para la Recuperacion de la Memoria Histori-
ca(ARMH), se encargade larecuperacidn de los restos 6seos de estas personas.

En este caso, se buscan los restos de cuatro milicianos. Segun los informes
proporcionados por la ARMH, estos individuos fueron abatidos en el frente de
Villanueva de Pontedo (Ledn), e inhumados en el cementerio de Canseco (muni-
cipiode Carmenes, Leon).

El proceso de exhumacién fue realizado por la ARMH, contando con la co-
laboracion del Area de Antropologia Fisica de la Universidad de Leén, que lo do-

Forma de mencionar este articulo: Serralvo Gonzalez, M. 2019, Exhumacion en Canseco (Carmenes,
Leodn): Estudio antropolégico y paleopatoldgico. AmbioCiencias, 17, 46-56. ISBN: 1998-3021 (edicion
digital), 2147-8942 (edicion impresa). Depdsito legal: LE-903-07.
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cumenté adecuadamente (Asociacion para la Recuperacion de la Memoria His-
torica, 2018; sin publicar).

Dicho trabajo se llevo a cabo en junio de 2018, en la zona sureste del ce-
menterio de Canseco, donde fueron halladas dos sepulturas, con los restos 6seos
de tres individuos, dispuestos en conexion anatomica, en fosas de tipo primario
(L6pez, 2003).

El principal objetivo de este trabajo es realizar el estudio antropologico y
paleopatoldgico, para asi, conocer los distintos habitos de vida de los individuos,
las patologias sufridas en vida, asi como la posible causa de muerte. Ademas, pa-
ra comprobar si los restos 6seos exhumados se corresponden con alguna de las
identidades que han sido propuestas en informes proporcionados por la ARMH,
se cuentacon analisisde ADN.

Mediante el estudio paleopatoldgico se observan las distintas alteraciones
dentalesy 6seas, tanto ante mortem como peri mortemy post mortem.

En lo referente ala denticion, la presencia o ausencia, de patologias como
caries, calculo dental, lesiones pulpoalveolares y alteraciones no patoldgicas co-
mo hipoplasias, alteraciones paramasticatorias y desgaste dental, permite hacer
una aproximacion al tipo de alimentacién de los individuos, su actividad ocu-
pacional, asi como posibles deficiencias nutricionales sufridas en vida.

Las alteraciones para-masticatorias, se encuentran ligadas a la actividad
diaria del individuo. Normalmente estan ocasionadas por el uso de los dientes
como una“terceramano” (Bonfiglioli et al., 2004; Scotty Burgett, 2008; Molnar,
2011). Entre ellas pueden encontrarse “Chipping”, “Notching” y LSAMAT
(“Lingual Surface Attrition or Abrasion of the Maxillary Anterior Teeth”), carac-
terizadas por alteraciones del esmalte, tanto por rotura como por depresiones e
incluso abrasiones de la superficie lingual (Bonfiglioli et al., 2004; Molnar,
2011).

En el esqueleto post-craneal, las alteraciones éseas quedan reflejadas, en-
tre otras, como hernias discales y nédulos de Schrmél. Ambas son consecuencia
de la salida del nucleo pulposo de los platillos vertebrales, debido a un debilita-
miento del mismo. Cuando esta salida ocurre de forma horizontal, se produce
una herniadiscal, en cambio, cuando ocurre verticalmente, se produce un nédu-
lo de Schrmdl (Suby, 2014; Campo, 2003). Estas patologias, junto a los marca-
dores musculo-esqueléticos y las entesopatias, permiten conocer el tipo de acti-
vidades realizadas por los individuos, dado que todas ellas estan relacionadas
con acciones que implican actividades fisicas repetitivas y de elevado estrés me-
canico (Galtésetal.,2007).

Por altimo, relacionadas con la posible causa de la muerte, se encuentran
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las lesiones peri mortem, caracterizadas por presentar unasuperficie de fractura
lisa e irregular (Gbmez-Gonzélez y Martin, 2018). En este caso, son importantes
aquellas que puedan estar relacionadas con armas de fuego, dado el contexto en
el que fallecieron estas personas.

Material y métodos

Para la toma de medidas se emplearon la tabla osteométrica GPM
Gneupel, el calibre digital POWERFIX Profi modelo N°HGO0962A, un compaés
de espesor GPMy unacintamétrica.

Con el fin de registrar lo méas detalladamente posible las distintas patolo-
giasy las alteraciones post mortem, se tomaron imagenes mediante una camara
fotografica OLYMPUS SP-810UZ (14 megapixel) y un microscopio digital HD
(200X) paraPC.

En primer lugar, los restos 6seos de los tres individuos exhumados se dis-
pusieron en conexion anatomica, identificandose como Individuo 1.1, Individuo
1.2 e Individuo 2.2, correspondiendo el primer nimero a la fosa y el segundo al
numero de individuos hallados en cada una.

A continuacion, se contabilizé el nimero de fragmentos de cada huesoy se
realizo lacuantificacion de dientes.

Una vez realizadas todas las medidas de los huesos largos, se emplean las
longitudes totales de hUmero y fémur, asi como la longitud fisiol6gica del fémur,
paraestimar laestatura, siguiendo lametodologia de Mendonga (2000).

Para estimar el sexo se siguié la metodologia propuesta por White y
Folkens, (2005), en la cual se observan las diferencias craneales y mandibulares
entre hombresy mujeres, asi como las diferencias presentes en los coxales.

Con el fin de aproximarnos lo mas posible a la edad del individuo, se ana-
lizaron los cambios morfolégicos de la superficie auricular y de la sinfisis pubica,
propuestos por White y Folkens (2005), asi como la transparencia radicular den-
tal, la cual aumenta con la edad de los individuos, siguiendo la metodologia pro-
puesta por Megyesi et al. (2006).

Los analisis de ADN fueron llevados a cabo por LabGenetics (Laboratorio
de Geneética Clinica S.L.). Se compararon entre si muestras de familiares de pri-
mer grado (padres e hijos). Las muestras de las personas interesadas en la bus-
qgueda de sus familiares, se obtuvieron mediante hisopos, recogiendo células del
epitelio bucal. Por otro lado, las muestras correspondientes a los restos 0seos
exhumados, se obtuvieron principalmente de molares, ya que es donde mejor se
conservael ADN ante los procesos degradantes.

Para ello, se amplificaron 24 regiones polimorficas de tipo STR (Short
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Tandem Repeats), mediante PCR, y se detectaron los distintos alelos por electro-
foresis capilar y marcaje fluorescente. Para la aproximacion estadistica se em-
plearon frecuencias propias del laboratorio, representativas de la poblacion es-
paifiola. Finalmente, con los resultados obtenidos se realiz6 un estudio de exclu-
siony de probabilidad de paternidad.

Resultados

Tras la realizacion de las medidas mencionadas anteriormente, asi como
tras la estimacion de estatura, sexo y edad de los individuos, los resultados obte-
nidos se presentan recogidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de las estimaciones de estatura, edad y sexo
delostresindividuos.

INDIVIDUO 1 FOSA 1
Estatura | X=164'33 cm
Edad | 35%67-36'94
Sexo Masculino
INDIVIDUO 1 FOSA 2
Estatura X= 16433 cm
Edad 34'11-38'45
Sexo Masculino

Estatura X= 16716 cm
Edad 30'51-42'06
Sexo Masculino

Denticién

Se encuentran caries y calculo dental en los 3 individuos. La elevada pre-
sencia de estas patologias podria estar ocasionada por una baja higiene dental,
acompanada de una dietarica en carbohidratos (Gonzalez et al., 2009).

En lo referente a las alteraciones dentales no patologicas, las hipoplasias,
son anomalias estructurales, ocasionadas durante la formacion del esmalte den-
tal (Lukacsetal.,2001; Bocaege y Hillson, 2016). Esta alteracion puede deberse a
factores genéticos, estrés metabolico sistémico o traumas localizados. Puesto
que la segunda causa es la mas comtn en poblaciones humanas (Novellino y Gil,
2006), es probable que el origen de las mismas sea el estrés metabdlico
ocasionado por déficits nutricionales.
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Ademas, se observan distintas alteraciones para-masticatorias, relacio-
nadas con el uso de los dientes en distintas practicas culturales (Cruwys et al.,
1992; Bonfiglioli et al., 2004; Scott y Burgett, 2008; Molnar, 2011; Scotty Winn,
2011; Gbmez-Gonzélez, 2012).

En el individuo 1.1, concretamente en los incisivos maxilares, se localiza-
ron “chippings” (Fig. 1), asi como unaalteracion para-masticatoria de formare-
dondeada, cuya causa pudo ser la sujecién continuada de un objeto circular entre
ambos dientes (Molnar, 2011).

Figura 1. “Chippings” en incisivo central maxilar izquierdo (1) y
derecho (D) del individuo 1.1. Fotografia tomada por microscopia
opticadigital (Autora: Dra. Susana GOmez-Gonzalez).

En el individuo 1.2 ademas de la presencia de alteraciones para-
masticatorias, destaca la conservacion de los segundos molares mandibulares
deciduos, propios de un individuo infantil.

Estudio post-craneal

En los 3 individuos se hallaron marcadores relacionados con actividades
ocupacionales de elevado estrés mecanico.

En lacolumna vertebral de los individuos 1.1y 2.2, se localizaron nédulos
de Schmorly hernias discales (Fig. 2). Ademas, el individuo 2.2, presentaba una
osificacion de los li-gamentos amarillos vertebrales en distintas vértebras toraci-
cas (Manny Hunt, 2005).

En las extremidades superiores del individuo 1.2, se encuentran marca-
dores musculo-esqueléticos en ambas apéfisis coracoides de la escapula, corres-
pondientes a la insercion del masculo pectoral menor, el cual es un musculo es-
capulo-toracico. Este marcador indica que este individuo realizaba acciones de
elevado estrés mecanico que implicaban las extremidades superiores, realizando
sobre todo movimientos con los hombros (Mariotti et al., 2007; Galtés et al.,
2007, Al-Oumaouietal., 2004y Samsel et al., 2014).
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Figura 2. Nodulo de Schrmoél (rojo) y
hernia discal (amarillo) en vertebra
toracica8delindividuo 1.1.

En cuanto a extremidades inferiores, se detecto artrosis bilateral en am-
bas falanges distales de los hallux de ambos pies del individuo 1.1. El individuo
2.2 presentaba una entesopatia correspondiente a la insercion del ligamento ro-
tuliano de la tibia derecha, reflejada como una exéstosis 6sea e irregular de la su-
perficie del hueso (Fig. 3). (Malgosa, 2003; Galtés y Malgosa, 2007). Dicha ente-
sopatia puede llegar a afectar a la funcionalidad normal del ligamento, alterando
lamovilidad de larodillay laextensién de lapierna (Mariotti et al., 2007).

Figura 3. Entesopatia por insercion del ligamento rotuliano en
tibiaderechadel individuo 2.2.

Tanto en el individuo 1.2 como en el individuo 2.2, se observo la presencia
de espina bifida oculta o disrafismo, una patologia poco comun pero asintomati-
ca. Se localizaen lazonadorsal del sacro, y se produce como consecuenciade una
fusion incompleta del tubo neural durante el desarrollo embrionario (Zemirline
et al., 2007). Sin embargo, la espina bifida oculta es asintomatica (Subirana et
al.,2013).

En lo referente a las patologias peri mortem, en el individuo 1.1, se halla-
ron dos orificios redondeados, localizados en el cuello quirdrgico del himero iz-
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Figura4. Cuello quirurgico del
hamero izquierdo del individuo
1.1. Se observan los orificios de
un proyectil (flechas amarillas),
asi como las lineas de estallido
causadas por el mismo (flechas
negras).

quierdo, posiblemente ocasionados por el impacto de un proyectil (Fig. 4). Enel
individuo 2.2, se localizaron fracturas de bordes suaves e irregulares en ambos
peronés (Gomez-Gonzéalez y Martin, 2018). La causa mas probable es el impacto
de metralla, ya que se pudo ver un fragmento metélico aun incrustado en el hueso
(Fig. 5). Ademas, en el mismo individuo, se encontr6 una marca rojiza en el fé-
mur derecho, consecuencia de la transferencia de color de un torniquete realiza-
doenvida (Fig. 6).

Sin embargo, en el individuo 1.2, no se observaron lesiones peri mortem
relevantes.

Figura5. Peroné del individuo 2.2 en el cual puede observarse un
fragmento metélico todavia incrustado en el hueso.

Figura 6. Imagen del torniquete realizado en vida (A), y
transferencia de color rojizo en el fémur derecho del individuo 2.2
(B). Imagen A cedida porlaARMH.

52 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Entre los objetos asociados a los restos 6seos de los individuos 1.1y 1.2 se
encontraron distintos botones de nacar, probablemente de camisa. En cambio,
junto al individuo 2.2, se hallan, ademés de un boton y una hebilla de metal, los
zapatos, en los cuales alin se conservaban en su interior los huesos correspon-
dientesalospies.

Por ultimo, en loreferente alos resultados de ADN, parael individuo 1.2 se
obtuvo unvalor parala probabilidad de paternidad del 99'99999%, por lo cual se
pudo establecer una paternidad practicamente probada en relacion al familiar
del cual se tomd lamuestra de ADN. Por lo tanto, se confirma que el individuo 1.2
se corresponde con Leonardo Gonzalez.

Por el contrario, para los individuos 1.1y 2.2, no se obtuvieron resultados
gue permitiesen relacionar los restos 0seos con ninguna de las identidades
buscadas.

Discusiény conclusiones

Puesto que se hallan hipoplasias dentales en los tres individuos, y que una
de sus causas puede ser el estrés metabdlico ocasionado por déficit nutricional,
cabria pensar que, este ultimo también podria estar relacionado con la estatura
de los individuos, ya que se encuentran dentro de la media de los nacidos a prin-
cipiosdel siglo XX enregiones agrarias de Castillay Leon, en los cuales se ha visto
unacorrelacion entre laestaturay los recursos alimenticios (Moreno y Martinez,
2009). Sin embargo, se desconoce el origen de dos de los tres individuos, por lo
gue no se puede confirmar dichacorrelacion.

Destaca la presencia de espina bifida ocultade los individuos 1.2y 2.2. De-
bido a su caracter hereditario, es posible que su presencia esté ligada al aisla-
miento genético sufrido antiguamente en algunos de los pueblos de montafia
(Nunez, 2015). No obstante, entre sus causas también pueden encontrarse dis-
tintas alteraciones genéticas, exposicion a compuestos teratogénicos y diversos
componentes ambientales (Silva-Pintoetal., 2010), entre otras. Por lo tanto, pa-
ra confirmar una posible causa de espina bifida por endogamia, seria necesario
un estudio genético en el que se analizase si los polimorfismos empleados en el
estudio de ADN se encuentran en homocigosis o no.

Dadas las circunstancias que rodean la causa de muerte de estos indivi-
duos, es necesario resaltar las patologias peri mortem. Estas patologias podrian
estar relacionadas con el armamento empleado en la Guerra civil, puesto que en
la exhumacion fueron hallados casquillos de 7x57-Mauser (Manrique y Franco,
2005) y restos de metralla. Segun esto, es bastante probable que la causa de
muerte de estos individuos, haya sido como consecuencia de un desangramiento
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debidoalas heridas sufridas durante el conflicto.

Se concluye, que los individuos de este estudio se corresponden con tres
varones de edades comprendidas entre 30 y 40 afios, con una estatura media de
165 cm. Prevalece la presencia de hipoplasia, caries, y calculo dental en todos
ellos, asi como patologias y marcadores musculo-esqueléticos ligados a las ac-
tividades ocupacionales.

Es probable que estos hombres fueran enterrados todavia uniformados,
puesto que los restos seos aparecen asociados a distintas piezas de ropay uno de
ellos, junto a sus zapatos. Ademas, en el informe arqueoldgico proporcionado
por la ARMH, se encuentran otros objetos asociados, hallados durante la exhu-
macion, entre los que se encuentra un galén de rango militar, perteneciente al
individuo 1.2.
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BAUL DE LA CIENCIA

La busqueda del sensor celular del oxigeno, un camino al
Nobel

Maria del Carmen Marin Vieira

Laboratorio de Diferenciacion Celular y Disefio de Modelos Celulares, Instituto
de Biomedicina (IBIOMED), Departamento de Biologia Molecular, Facultad de
Ciencias Biologicas y Ambientales, Universidad de Leon, Leon, Espana

Resumen

El premio Nobel de Medicina y Fisiologia ha sido otorgado este afio a los investi-
gadores William Kaelin Jr., Sir Peter Ratcliffe y Gregg Semenza por descubrir los
mecanismos moleculares mediante los cuales las células detectan los cambios en
los niveles de oxigeno y se adaptan a ellos. Las células de un organismo requieren
oxigeno para oxidar los nutrientes y generar energia. Sin embargo, los tejidos
pueden verse temporalmente privados de oxigeno (hipoxia). Por ello, durante la
evolucion las células han adquirido mecanismos que les permiten detectar cam-
bios en los niveles de oxigeno y responder a ellos adaptando el metabolismo
celular. Estos procesos adaptativos son fundamentales durante el desarrollo em-
brionario y el mantenimiento de la homeostasis en adultos. Ademas, su desre-
gulacion juega un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades como la
diabetes, elictus o el cancer. En este articulo me centraré en el trabajo que realizo
uno de los galardonados, William Kaelin, el cual fue mi jefe y mentor en mi etapa
posdoctoral. El Dr. Kaelin descubri6 los mecanismos subyacentes a la respuesta
a hipoxia estudiando una enfermedad rara que se caracteriza por la aparicion de
tumores altamente vascularizados, el sindrome de Von Hippel-Lindau. En la ac-
tualidad, centra sus esfuerzos en el disefno de terapias dirigidas contra dianas
multiples que, usadas en combinacion, permitan en un futuro curar enferme-
dades complejas como el cancer.

Palabras clave: Hipoxia, oxigeno, Von Hippel-Lindau (VHL), HIF, hidroxila-
cion, proteasoma, degradacién proteica.

Los primeros anos del cientifico

Aunque el Premio Nobel le ha sido concedido por su aportacion al conoci-
miento del mecanismo celular de la respuesta adaptativa al oxigeno, denomina-
daeninglés “oxygen sensing” (deteccioén del oxigeno), un investigador de su nivel
no se hace en unos pocos anos y seria injusto no mencionar las demas aporta-
ciones de William Kaelin al campo de la biologia tumoral. Es profesor de medici-
na dela Universidad de Harvard e investigador en el Instituto Dana Farber, per-
teneciente a la Facultad de Medicina de la misma universidad. Desde el 1997 es

Forma de mencionar este articulo: Marin, M.C. 2019, La btusqueda del sensor celular del oxigeno, un
camino al Nobel. AmbioCiencias, 17, 57-71. ISBN: 1998-3021 (edicién digital), 2147-8942 (edicién
impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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investigador del Instituto Howard Hughes, en el 2007 fue elegido miembro de la
Academia Nacional Americana de Medicina y en el 2010 miembro de la Acade-
mia Nacional de las Ciencias. Alolargo de su carrera le han otorgado premios tan
prestigiosos como el Premio Lasker a la Investigacion Médica, el premio de la
Asociacion Americana de Oncologia Clinica y el Premio Princesa Takamatsu de
la Asociacién Americana para la Investigacion del Cancer. Pero para entender su
forma de pensar hay que conocer su trayectoria cientifica. Es graduado en mate-
maticas y quimica por la Universidad de Duke, donde posteriormente se gradu6
en medicina. Tras realizar sus afos de residencia en la Universidad de Johns
Hopkins pasoé a especializarse en oncologia en el Instituto Dana Farber. Fue en-
tonces cuando, pensando en dedicarse a la investigacion, decidi6 formarse en el
laboratorio de Dr. David Livingston especializidndose en el estudio de genes su-
presores tumorales. Durante esta etapa su trabajo descifr6 uno de los nodos cen-
trales de la regulacién del ciclo celular: la interaccion funcional entre la proteina
retinoblastoma y el factor de transcripcion E2F, (Chittenden et al., 1991; Fle-
mington et al.,1993; Kaelin et al.,1990; Kaelin et al., 1992; Kaelin et al., 1991).

El gen retinoblastoma (RB1) que codifica la proteina retinoblastoma
(pRB) fue el primer gen supresor tumoral identificado. La inactivacién de ambas
copias de RB1 es un evento necesario en la patogénesis del Retinoblastoma hu-
mano, un tumor maligno de células de la retina que puede ser hereditario, y un
evento casi universal en la progresion de ciertos canceres, como por el ejemplo el
carcinoma de pulmén de células pequenas, osteosarcomas o glioblastomas
(Kaelin Jr, 1997). La proteina pRB es la responsable de mantener las células en
quiescencia o reposo. Para que estas células puedan entrar en ciclo y dividirse se
requiere la presencia de agentes pro-mitogénicos durante las fases iniciales has-
ta que se supera el llamado punto de restriccion (R), tras el cual, las células esta-
ran “obligadas” a entrar en fase Sy duplicar su ADN (Fig. 1a). Aunque la funcion
de pRB se conocia, no asi el mecanismo molecular por el que la llevaba a cabo.
Los trabajos del Dr. Kaelin revelaron que la proteina pRB (hipofosforilada) man-
tenia a las células en quiescencia mediante su unién y represion al factor de
transcripcion E2F (Fig. 1 b). E2F, generalmente sobreexpresado en tumores, es
necesario para inducir la expresion de los genes que codifican las proteinas que
inducen la progresion del ciclo celular, las ciclinas A, E y B (Kaelin, 2003). La
union de factores mitogénicos a sus receptores celulares desencadena la activa-
cion de cascadas de senalizacion que desembocan en la expresion de la ciclina de
la fase G1 (ciclina D). El complejo formado por la ciclina D unida a la kinasa de-
pendientes de ciclina 4 (ciclina D-cdk4), fosforilaran a pRB, impidiendo esta mo-
dificacion su union y represion a E2F (Fig. 1 ¢). Una vez libre, E2F junto a su
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cofactor DP seran capaces de transactivar multiples genes diana, entre ellos los
que codifican proteinas necesarias para la progresion del ciclo a la fase S, como
por ejemplo los genes que codifican las ciclinas E y A. Ademas, E2F también es
capaz de activar su propio promotor, generando un bucle de retroalimentacion
positiva que permitira que, a partir del ese punto en la que se han alcanzado ni-
veles suficientes de E2F, las células progresen a la fase S de duplicacion del ADN,
incluso en ausencia de senales externas de proliferacion, pasandose asi el punto
derestriccion R (Fig. 1 b, ¢). Este punto de control esta frecuentemente alterado
en células tumorales, expresando estas células altos niveles de E2F.

A Control del Ciclo Celular B Control de la actividad de E2F durante el Ciclo Celular
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Figura 1. Control del ciclo celular por E2F y paso del punto de
restriccion (R).

Un laboratoriodedicado al estudio de genes supresores tumorales
Posteriormente, ya con su propio grupo de investigacion, el Dr. Kaelin
centro el trabajo de su laboratorio en el estudio de distintos genes supresores tu-
morales (GSTs). Los GST son genes involucrados en cancer en los que es necesa-
ria la inactivacion de sus dos copias genémicas para que se manifieste un fenoti-
po tumoral. Como en el caso de RB1, los GST generalmente, pero no siempre, co-
difican proteinas que actian como frenos del ciclo celular. Parte del laboratorio
del Dr. Kaelin continu6 estudiando los mecanismos que regulan a RB1y, sobre
todo, la funcion de la sobreexpresion de E2F en tumores. Esto le llevo a otro des-
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cubrimiento seminal, el hecho de que la sobreexpresion de E2F por encima de
determinados niveles podia inducir muerte celular o apoptosis (Adams y Kaelin,
1996; Qin et al., 1994). La relevancia de este descubrimiento estriba en que estas
senales pro-apoptoticas, derivadas de la sobrexpresion de E2F, podrian sensi-
bilizar a las células tumorales frente a quimioterapias convencionales. Surge asi
laidea de incorporar estrategias de modulaciéon de E2F, junto con terapias anti-
cancerigenas convencionales, utilizando pequenas moléculas disenadas para
bloquear la interaccion entre pRB y E2F. Esta idea de intentar paliar una enfer-
medad compleja, como es el cancer, combinando miiltiples terapias dirigidas
frente a distintos reguladores de la progresién tumoral, no abandoné nunca al
Dr. Kaelin y, como se vera mas adelante, contintia siendo su objetivo a largo
plazo.

Otra de las aportaciones excepcionales del Dr. Kaelin al campo de los
GSTs, fue el ser pionero en la identificacion y descripcion del primer gen homolo-
go de TP53, el gen TP73. Identificado en 1970, el GST TP53, codifica el factor de
transcripcion p53 y es el gen méas estudiado en la historia de la ciencia (Dolgin,
2017). Esto se debe a su funcién central en el mantenimiento de la estabilidad
gendmica, por lo que se le ha denominado el Guardian del Genoma (Lane, 1992).
TP53 se encuentra mutado en méas del 50% de los canceres humanos, pero inclu-
so en aquellos en los que el gen no esta mutado, la funcién de p53 suele estar inhi-
bida(Kaelin, 1998). La funcion de p53 es fundamental en la respuesta a quimio-
terapia y mientras que los tumores con p53 mutado, responden peor a quimiote-
rapia, la reintroduccion de p53 funcional en células con p53-mutante induce la
muerte celular, incrementado la sensibilidad a estos farmacos. Por ello, durante
mucho tiempo se buscaron genes homologos a TP53 que pudiesen restaurar la
funcion de p53 en células mutadas, pero los esfuerzos fueron infructuosos y se
lleg6 a pensar que el gen TP53 era tinico. Sin embargo, de manera totalmente for-
tuita, el Dr. Daniel Kaput encontr6 una secuencia génica con una gran homologia
con TP53ylo denominaron, TP73(Kaghad et al., 1997). Sin embargo, a pesar de
la homologia estructural no existian datos que demostrasen que este gen codifi-
caba una proteina expresada de forma natural en las células o si dicha proteina,
de existir, era capaz de ejercer funciones semejantes las de p53. Estos experimen-
tos, cruciales para el reconocimiento del nuevo gen como homologo funcional de
TP53, se llevaron a cabo en el grupo del Dr. Kaelin y fue en los que yo participé
(Irwin et al., 2000; Jost et al., 1997; Marin et al., 1998). Tal vez, lo méas relevante
fue la demostracion de que parte de la ganancia de funcién de los mutantes de
p53 se debe a su unidén e inactivaciéon de la proteina p73, siendo esta interaccion
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crucial y determinante parala sensibilidad a quimioterapia en tumores humanos
(Irwin et al., 2003; Marin et al., 2000). En su conjunto, los trabajos del grupo del
Dr. Kaelin en este nuevo gen sentaron las bases de lo que seria un nuevo campo:
el del estudio dela familia de p53.

Laenfermedad de Von Hippel-Lindau

Como oncologo, al Dr. Kaelin le interes6 la identificacion de un gen supre-
sor tumoral asociado con el desarrollo del carcinoma renal, uno de los 10 cance-
res mas frecuentes. Segun sus palabras, “para avanzar en el conocimiento de la
progresion tumoral hay que estudiar los cAnceres mas complejos y agresivos, co-
mo son los canceres epiteliales”. Asi decidié que el resto del laboratorio se centra-
ra en estudiar un GST frecuentemente mutado en pacientes con un sindrome ra-
rollamado de Von Hippel-Lindau (VHL). Esta enfermedad es un sindrome here-
ditario en el que los individuos afectados presentan una predisposicion a de-
sarrollar neoplasias benignas derivadas de los vasos sanguineos denominadas
hemangioblastomas (HB) en retina y en sistema nervioso central, asi como feo-
cromocitomas y carcinoma renal de células claras (CRCC). También es frecuente
la aparicion de quistes en diversos 6rganos como el pancreas o los rifiones
(Varshney et al., 2017). El gen responsable de esta enfermedad es el GST VHL, el
cual esta localizado en el cromosoma 3p25(Kaelin, 2007). Al igual que ocurre en
otros canceres hereditarios, como el retinoblastoma familiar, en las familias
afectadas se detecta la transmision germinal de un alelo mutado del GST y, para
que se desarrolle la enfermedad, es necesaria la posterior inactivacion somatica
del alelo restante. De manera semejante, la pérdida bialélica de VHL, por muta-
cién somatica o silenciamiento epigenético, es frecuente en el CRCC esporadico
(80% de casos), el cancer renal mas frecuente (Kim y Kaelin, 2004; Shen y
Kaelin, 2013).

Los GST clasicos, como RB1, BRACA1, suelen codificar proteinas que re-
gulan el control del ciclo celular y suprimen el crecimiento de células tumorales
en cultivo, o regulan los procesos de reparacion gendémica manteniendo la inte-
gridad genética, siendo denominados segin su funcion en Gatekeepers (guar-
dianes) o Caretakers (mantenedores), respectivamente (Ashworth et al., 2011).
Sin embargo, los primeros resultados obtenidos en el grupo sugerian que VHL no
se acomodaba a estas definiciones. Cuando se reexpresaba VHL silvestre en célu-
las de CRCC carentes de €l, no se afectaba su proliferacion en cultivo, sin em-
bargo, estas células no eran capaces de formar tumores en ratones inmunocom-
prometidos(Iliopoulos et al., 1995). Estos datos iniciales sugerian que la funcion
de VHL afectaba de alguna manera a las condiciones que se generaban durante la
formacion del tumor in vivo (Ohh et al., 1998). Gracias a estos trabajos hoy
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sabemos que el VHL corresponde a los GST denominados Landscaper genes o
genes paisajistas, los cuales codifican proteinas cuya funciéon reside en el mante-
nimiento de la homeostasis del microambiente, y su eliminacién conduce a un
microambiente transformante que afecta la proliferacion celular en el tumor
(Ashworthetal.,2011).

Uno de los descubrimientos fundamentales para comprender la funciéon
de este gen, fue la observacion de que los tumores asociados a la pérdida de VHL
estan altamente vascularizados, sugiriendo que la proteina codificada por este
GST reprimia, de alguna manera, el proceso de la formacion de vasos que irrigan
al tumor, o angiogénesis tumoral (Gnarra et al., 1996; Iliopoulos et al., 1996;
Siemeister et al., 1996). El gen VHL codifica la proteina multifuncional pVHL
(Kaelin, 2007). La estructura cristalizada de pVHL revel6 que esta proteina
consta de dos dominios independientes: el dominio-f3 de mayor tamafio y el do-
minio-a (Fig. 2A) (Stebbins et al., 1999). El hecho de que las mutaciones inacti-
vantes que se detectan en tumores afecten aambos dominios, sugiere que ambos
son necesarios para su funcion de supresion tumoral (Fig. 2B) (Béroud et al.,
1998; Stebbins et al., 1999).

Eltrabajode William Kaelin: Lafuncionde laproteinapVHL

Precisamente, ha sido la elucidacién del mecanismo molecular mediante
el cual pVHL regula la respuesta celular al oxigeno por lo que se le ha otorgado a
William Kaelin el Premio Nobel. Para identificar la funcion de la proteina pVHL
comenzaron por laidentificacion de las proteinas a las que se unia. Varios grupos
simultdneamente demostraron que pVHL, a través del su dominio-a, se une a las
elonguinas By C(Duan et al., 1995; Kibel et al., 1995) (Figura 2a). Las elonguinas
By C forman parte, junto a la elonguina A, de un complejo de elongacion trans-
cripcional (Elonguina-SIII) encargado de facilitar la trascripciéon génica. Por
ello, inicialmente se propuso que VHL podia competir en la formacion de este
complejo y ejercer su funcidon de supresion tumoral mediante la inhibicion de la
transcripcion de algan factor en particular.

Los primeros descubrimientos fundamentales para la identificaciéon de
los genes diana de pVHL y de su funcion real, salieron a la luz unos pocos afios
después de mi incorporacion en el laboratorio. En aquella época varios grupos,
incluido el nuestro, publicaron que los tumores carentes de VHL no solo estaban
hiper vascularizados, pero ademas secretaban factores pro-angiogénicos, como
el factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF), y, en algunos casos, pre-
sentaban altos niveles de eritropoyetina (EPO) (Berse et al., 1992; Iliopoulos et
al., 1996; Wizigmann-Voos et al., 1995). Como veremos mas adelante, tanto el

62 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

VEGF como la EPO son factores que se secretan en respuesta a bajos niveles de
oxigeno o hipoxia. Un dato fundamental vino de la mano de Othon Iliopoulos,
quien demostr6 que las células carentes de VHL producian altos niveles de
mRNAs correspondientes a genes de respuesta a hipoxia, independientemente
delos niveles de oxigeno en el cultivo (Iliopoulos et al., 1996). Esta fue la primera
vez que se hizo la conexion entre la funcion de pVHL y regulacion de la respuesta
a hipoxia, proponiéndose que pVHL llevaba a cabo una funciéon necesaria en la
respuesta a los niveles de oxigeno. De manera sorprendente, se constatd que tan-
tolalocalizacion mayoritariamente citoplasmica de pVHL, como el hecho de que
el efecto de pVHL sobre los mRNAs de genes de respuesta a hipoxia parecia ser
postranscripcional, apoyaban un nuevo modelo en el que pVHL regulaba la esta-
bilidad de estos mRNAs en vez de su transcripcion (Kaelin, 1998). Esta teoria se
vio apoyada por la demostraciéon de que VHL forma parte de un complejo E3-
ubiquitin ligasa formado por las elonguinas B y C, cullina 2 y la proteina “Ring-
box” (Rbx1) (Kamura et al., 1999; Lonergan et al., 1998; Stebbins et al., 1999)
(Fig. 2A).
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Figura 2. Proteina pVHL y las alteraciones frecuentes que apa-
recen en tumores. A) adaptado de Aki et al., 2019, B) modificado
de Stenninsetal.,1999.

Faltaba entonces por identificar cudl era la diana regulada por este com-
plejo y cuya desregulacion resultaba en una predisposicion a oncogénesis y pro-
gresion tumoral.
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El mecanismode respuestaal oxigeno: EPO, HIFy VHL

El oxigeno es esencial para la vida animal ya que es usado en la mitocon-
dria para la produccion de energia a través del metabolismo aer6bico. Este pro-
ceso enzimatico fue descrito por Otto Warburg por lo que recibi6 el Nobel de Me-
dicina en 1931. El oxigeno es transportado a los distintos érganos en la sangre
donde esta unido a la hemoglobina de manera reversible. Cada 6rgano tiene un
consumo de oxigeno distinto que es proporcional a su indice metabdlico
(Patinha et al., 2017). A pesar de ser esencial para la vida, los niveles de oxigeno
deben ser regulados, ya que tanto su deficiencia (hipoxia) como su exceso (hi-
peroxia) son dafiinos para el organismo. De hecho, patologias como el cancer, la
diabetes, la hipertension, la enfermedad renal crénica o el infarto presentan ni-
veles deficientes de oxigenacion de los tejidos (Patinha et al., 2017). Por ello, du-
rante la evolucion se han seleccionado mecanismos que aseguren el adecuado su-
ministro de oxigeno a los distintos 6rganos. Ya en 1938 se otorgo el Nobel a
Corneille Heymans por descubrir como el cuerpo carotideo detecta los niveles de
oxigeno en sangre y controla el ritmo respiratorio mediante una senalizacion di-
recta al cerebro.

Cuando se alcanzan niveles criticos de oxigeno, cualquier incremento en
el consumo o disminucion en la entrega de oxigeno, lleva a condiciones hipoxicas
en el tejido. La hipoxia representa una reduccién parcial de oxigeno y desoxige-
nacion del tejido que dispara una serie de respuestas fisioldgicas para recuperar
los niveles. Ademés del control adaptativo regulado por el cuerpo carotideo otros
mecanismos moleculares son activados durante la respuesta a hipoxia. En adul-
tos el mecanismo fundamental de esta respuesta adaptativa es el incremento de
los niveles de la hormona EPO secretados en adultos por fibroblastos intersticia-
les de los rifiones, y en menor medida por los hepatocitos (Wang y Semenza,
1996). La EPO va al torrente sanguineo e induce la produccién de nuevos globu-
los rojos (eritropoyesis) en la médula 6sea encargados de restablecer los niveles
de oxigenos enlostejidos (Fig. 3A).
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Figura 3. Componentes de la respuesta celular a hipoxia: eritro-
poyetinay HIF.
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Enlos anos 90 los estudios de Gregg Semenza y Sir Peter Ratcliffe elucida-
ron el mecanismo molecular de la regulacion del gen de la EPO en respuesta al
oxigeno. Estos trabajos identificaron una regiéon enhancer en el promotor de este
gen a la que se unia, en respuesta a hipoxia, un factor de transcripcion el cual de-
nomino factor de transcripcion inducible por hipoxia o HIF1 (Firth et al., 1995;
Jiang et al., 1996; Wang y Semenza, 1993). HIF1 es el factor de transcripcion
encargado de activar los genes de respuesta a hipoxia. Como se muestra en la
Fig. 3B, HIF1 es un heterodimero constituido por subunidades alfa (HIF1a o
HIF2a) y beta (HIF1f3) que se unen a secuencias especificas (elementos de res-
puesta de HIF, HIF-ER) en los promotores de sus genes diana. Se sabia que
mientras que las subunidades beta eran estables, las subunidades alfa eran de-
gradadas rapidamente en presencia de oxigeno, pero se desconocia el mecanis-
mo de esta degradacion.

Laclave final estden el oxigeno

Esen este punto cuando se cruzan estas investigaciones y la pieza de union
del puzle la encontré Michel Ohh en el laboratorio de William Kaelin, quien a la
vez que el grupo del Dr. Ratcliffe, demostré que pVHL, a través de su dominio-f3,
se unia directamente a HIF1a induciendo su ubiquitinaciéon y asi marcandolo pa-
ra su degradacion por el sistema del Proteasoma celular (Fig. 2A) (Cockman et
al., 2000; Ohh et al., 2000). Sin embargo, ain se desconocia la senal que
regulaba el reconocimiento y degradaciéon de HIF1a, ¢Cuél era el sensor del
oxigeno? ¢Por qué pVHL degrada a HIF1a en condiciones de normoxia, pero no
en hipoxia?

Unos afios después Mirsha Ivan, en el laboratorio de William Kaelin y
simultaneamente el grupo del Dr. Ratcliffe, descubrieron que la clave estaba en el
oxigeno. Estos investigadores identificaron dos residuos de prolina, altamente
conservados en HIF1a, que eran modificados quimicamente por una hi-
droxilacién Gnicamente en presencia de oxigeno (normoxia) (Ivan et al., 2001;
Jaakkola et al., 2001; Masson et al., 2001; Yu et al., 2001). Mirsha identifico la
enzima que lleva a cabo esta modificacioén y que funcionaba tinicamente en pre-
sencia de oxigeno: la 2-oxoglutarato (20G)-dependiente dioxygenasa denomi-
nada EGLN o PDH (Prolyl Hydroxylase Domain-Containing Protein) (Ivan et
al., 2002). Los residuos de prolina hidroxilados en HIF1a generan sitios de
uniéon de alta afinidad para el complejo VHL-E3 ubiquitin ligasa/EL-B/EL-
C/Cul2, que ubiqgitinara HIF1a marcandola para su degradacién (Fig. 4).

De esta manera, con niveles criticos de oxigeno, PDH no es activa por lo
que pVHL no se unira a HIF1q, el cual se podra acumular y unirse a HIF13, para
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transactivar genes diana de respuesta a hipoxia. En consecuencia, se desencade-
nara la expresion de EPO y la consecuente eritropoyesis, la expresion de factores
pro-angiogénicos generandose nuevos vasos sanguineos y se activara el meta-
bolismo celular (Fig. 4).
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Figura4. Mecanismo de deteccion de oxigeno y respuesta celular.

En su conjunto, el trabajo de los tres galardonados ha permitido entender
el mecanismo de deteccion de los niveles de oxigeno y la respuesta adaptativa im-
plicado en multiples procesos fisiologicos como la regulacion del metabolismo,
el ejercicio, el desarrollo embrionario o la adaptacién a la altura y sienta las bases
para entender la desregulacion de la deteccion de oxigeno asociada a diversas pa-
tologias (comola anemia, el cancer, el ictus o el infarto).

Unacelebracionylamision futura

Para el Dr. Kaelin estos estudios son la demostraciéon de que, para que los
avances cientificos se puedan trasladar a los pacientes es fundamental que los in-
vestigadores hagan ciencia basica de calidad, lo cual permitird comprender en
profundidad los mecanismos que gobiernan la fisiologia, y por ende la patologia,
delos procesos que queremos intervenir, en vez de enfocarse en cuestiones “ven-
dibles” o “patentables”. En sus palabras: “Rather than focusing on timelines,
deliverables, and impact, as engineers would, we need to let the scientists be
scientists and the engineers be engineers.”

Fiel a su forma de hacer ciencia, al preguntarle: ¢cual es tu nuevo objetivo
después de este premio? Contesta que se centrara en demostrar que la combina-
cion de maltiples terapias dirigidas puede curar una enfermedad compleja como
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el cancer. Se dedicari a la identificacién de fArmacos que puedan manipular los
mecanismos de respuesta a oxigeno para restaurar la funcién de pVHL en su
ausenciay ser usados en el tratamiento contra esta enfermedad en combinacion
con otras terapias.

Hace dos anos todos los postdoctorales de Bill nos juntamos para celebrar
su 60 cumpleanos y los 25 afos de su laboratorio. La reunién la llamamos The
Kaelin Legacy, y pocos nos imaginamos, incluido el Dr. Livington su antiguo
mentor, que ese legado iba a ser el premio Nobel de Medicina (Fig. 5A). Hace
dos semanas nos hemos vuelto a juntar para celebrar este premio (Fig. 5B), que,
aunque haya sido dado por los descubrimientos en la deteccion de oxigeno, real-
mente refleja una trayectoria cientifica de un largo y fructifero camino hacia el
Nobel.

THE KAELIN LECACY

100080 :

Figura 5. El legado de William Kaelin: Bill Kaelin, David
Livingston, parte de su grupo de investigacion y la autora.
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Fitosociologia, Fitoclimatologia y Fitogeografia: Tres
ciencias en un mismo camino
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Resumen

En este trabajo abordamos el estudio e interrelacion de tres ciencias: la Fitoso-
ciologia, que profundiza en el conocimiento de la flora vascular analizando la for-
macion de comunidades vegetales y su relacion con el medio, asi como estable-
ciendo su caracter climacico, sucesional o antropico y sus relaciones dinamico-
catenales; la Fitoclimatologia, que nos ayuda a definir las condiciones climaticas
en las que se desarrollan dichas biocenosisy a establecer los umbrales numéricos
que delimitan su existencia y, por dltimo; la Fitogeografia, que nos permite
delimitar las areas geograficas de la distribucion terrestre de las mismas. Estas
ciencias tienen un método cientifico interdependiente que puede considerarse
un todo unitario (camino) paralas tres.

Palabras clave: Fitosociologia, Fitoclimatologia, Fitogeografia, Geoboténica
global, Medio Terrestre.

Que tres ciencias experimentales hayan encontrado, fundamentandose la
una en la otra, la posibilidad de establecer una relacion entre ellas, es algo poco
frecuente.

Este hecho se produce en el dia de hoy, y mas atun se producira en afnos
venideros, entre las ciencias conocidas como Fitosociologia, Bioclimatologia y
Biogeografia, o mejor, para mayor precision, entre la Fitosociologia, la Fitocli-
matologiayla Fitogeografia.

Ajustandonos a esta afirmaciéon podriamos concluir, como ejemplo, que
los sabinares albares pertenecientes a la asociacion Juniperetum sabino-
orocantabricae (Fitosociologia) estan en los territorios Picoeuropeano-Ubifien-
ses (Fitogeografia) y que se desarrollan en un bioclima Templado oceanico
submediterraneo (Fitoclimatologia).

Pero si en este caso llegamos a la conclusion precedente, partiendo ahora
de un tipo de vegetacion potencial en principio desconocido (Fitosociologia), si
nos encontraramos en los territorios del Distrito Babiano-Toriano (Sector Pi-
coeuropeano-Ubinense) (Fitogeografia), podriamos deducir al ver un sabinar al-

Forma de mencionar este articulo: Penas, A., del Rio, S. 2019, Fitosociologia, Fitoclimatologia y
Fitogeografia: Tres ciencias en un mismo camino. AmbioCiencias, 17, 72-86. ISBN: 1998-3021 (edici6n
digital), 2147-8942 (edicion impresa). Deposito legal: LE-903-07.
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bar que este perteneceria a la asociaciéon ya mencionada y que las condiciones fi-
toclimaticas en las que se desarrolla seran las de un bioclima Templado oceanico
submediterraneo, incluso mas concretamente en un termotipo supratemplado y
un ombrotipo subhimedo-humedo (Fitoclimatologia).

Obviamente, si lo que conocemos es la Fitoclimatologia y la vegetacion
que se desarrolla es un sabinar albar de la asociacion mencionada con anterio-
ridad, podremos concluir que los territorios en los que nos encontramos pertene-
cen a la Region Eurosiberiana, Subregion Altlantica Centroeuropea, Provincia
Atlantica Europea, Subprovincia Orocantébrica, Sector Picoeuropeano-Ubifien-
se, Distrito Babiano-Toriano.

Estarealidad actual y este caracter predictivo es un hecho probado cienti-
ficamente y de caracter universal, y ello ha sido posible gracias a los avances que
en los dltimos 50 afios han experimentado las tres ciencias mencionadas y la re-
lacion establecida entre ellas. Ello nos lleva al final a integrarlas en una tinica
ciencia que conocemos como Geobotéanica Global.

Pero vayamos por partes.

Primero definamos qué entendemos por Geobotéanica Global y por tal en-
tendemos la ciencia que trata de establecer macro y micromodelos basados en
datos floristicos, coriondémicos, vegetacionales, bioclimaticos, biogeograficos y
funcionales, que tengan informacion relevante, capacidad de prediccion y faci-
lidad de uso. El adjetivo global en el término también alude a que su jurisdiccion
es la geobiosfera, espacio aéreo y ambiente comin de los ecosistemas terrestres,
poblados, regidos y definidos esencialmente por las plantas vasculares, desde su
aparicion en el Paleozoico y que a su vez son funcién de la evolucion y portadoras
en sus corias de una precisa informaciéon geobotéanica. Se ha denominado tam-
bién Geobotanica integradora.

Como vemos, de la definicion se desprende que incluye las tres ciencias a
las que nos estamos refiriendo desde un principio (Fitosociologia, Fitoclimato-
logia y Fitogeografia), si bien hace uso de otras imprescindibles también para el
buen desarrollo de las mismas, partiendo de la Taxonomia y pasando por la Geo-
logia, Edafologia, Litologia, Geografia Fisica, etc.

Por su parte, la Fitosociologia es la ciencia que estudia las comunidades
vegetales y sus relaciones con el medio, al tiempo que intenta clasificar y ordenar
las comunidades en un sistema jerarquico (Sintaxonomia). Es, por tanto, la cien-
cia delos sintaxones, en la que la asociacion vegetal es su unidad fundamental. Se
han utilizado como sin6nimos los términos Sociologia Vegetal, Fitocenologia y
Sinecologia Vegetal.

Esta ciencia estudia las biocenosis desde una perspectiva botanica (fitoce-

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 73




AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

nosis), es decir, se ocupa de las comunidades vegetales, de sus relaciones con el
medio y de los procesos temporales que las modifican. Con toda esta informa-
cion, a través de un método inductivo y estadistico basado en el inventario de ve-
getacion, trata de crear una tipologia jerarquica universal en la que la asociacion
eslaunidad basica del sistema tipologico.

Hoy se distingue, ademés de la Fitosociologia clasica o braunblanquetista
(ciencia de las comunidades vegetales o sintdxones), la Fitosociologia dinamico-
catenal, global o paisajista, en la que sus unidades fundamentales son: en la din4-
mica, la serie o sigmetum (Fig. 1) y la permaserie o permasigmetum (Fig. 2);y
en la catenal, la geoserie o geosigmetum (Fig. 3) y la geopermaserie o
geopermasigmetum (Fig. 4).

Figura 1. Representacion grafica de una serie de vegetacion
(climax: 1. Epipactido helleborines-Fagetum sylavaticae y sus
etapas de sustitucién; 2. Matorral de Pruno spinosae-
Berberidetum cantabricae; 3. Matorral camefitico de Glandoro
diffusae-Genistetum occidentalis; y 4. Pastizal vivaz de
Helianthemo cantabrici-Brometum erecti) (Autor: T.E. Diaz).

Figura 2. Permaserie de vegetacion rupicola de Petrocoptidetum
glaucifoliae (Autor: S. del Rio).
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Figura 3. Representacion grafica de una geoserie riparia formada
por tres series de vegetacion dispuestas catenalmente en relaciéon a
su proximidad al rio (1. Olmedas o Alamedas; 2. Sebes; 3.
Choperas-saucedas; 4. Saucedas arbustivas; y 5. Comunidades de
guijarrales derio) (Autor: T.E. Diaz).
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Figura 4. Representacion grafica de una geopermaserie lacustre
(Autor: T.E. Diaz).

Parece conveniente distinguir en la Fitosociologia dindmico-catenal entre
la geoserial, con etapas de sustitucion vivaces y anuales y la geopermaserial, sin
comunidades vivaces de sustitucion no nitroéfilas. La primera versaria sobre las
geoseries de vegetacion, las catenas de teselas y los complejos teselares (Fig. 5);
la segunda, geopermaserial, se ocuparia de las geopermaseries, las catenas de
permateselas ylos complejos permateselares (Fig. 5).
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Figura 5. Conjunto de series de vegetacion, catenas teselares y
complejos teselares de vegetacion (parte inferior de la fotografia) y
geopermaseries, catenas permatesesales y complejos permatese-
rales (parte superior) en los Picos de Europa (Autor: S. del Rio).

En cuanto ala Biogeografia, podemos decir que es la ciencia que estudia la
distribucion de las especies y de las biocenosis sobre la Tierra. También, tenien-
do en cuenta las areas de taxones y sintaxones (Corologia vegetal), asi como in-
formacion procedente de otras ciencias de la Naturaleza (Geografia, Edafologia,
Bioclimatologia, Geologia, etc.), trata de establecer una tipologia jerarquica de
los territorios del planeta, cuyas unidades en orden decreciente son: reino, re-
gion, provincia, sector, distrito, comarca, célula de paisaje y tesela.

Tal sistematizacion es uno de los objetivos cientificos principales de la
Geobotanica actual. La Biogeografia se puede denominar también Fitogeografia,
dada la importancia de las especies y comunidades de plantas en la definicion y
delimitacion de sus unidades tipologicas terrestres. La unidad elemental o de
menor rango de la Biogeografia es la tesela, que definimos como un espacio geo-
grafico de mayor o menor extension, homogéneo ecologicamente; es decir, que
sblo puede poseer un tipo de vegetacion potencial y, en consecuencia, una inica
secuencia de comunidades sustituyentes. La tesela, la permatesela y sus comple-
jos teselares y permateselares fruto de la geomorfologia local, son las tinicas uni-
dades biogeograficas que pueden repetirse de modo disyunto. Un amplio espacio
geografico caracterizado por un conjunto de teselas o permateselas y de sus
correspondientes complejos, ensambladas por redes de geosigmetos y geoper-
masigmetos en funcion del relieve o de los suelos del territorio, constituyen el
elemento de paisaje; ej.: penillanuras en horst, valles fluviales, conjuntos lagu-
nares, deltas, altas montafas, etc. La comarca biogeografica, que también ha si-
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do denominada “mosaico local” (Bolos, 1963) y “Wuchsdistrict” (Schmithiisen,
1959), debe ser un amplio territorio bien delimitado geograficamente, que posea
un conjunto de especies, asociaciones y, sobre todo, geosigmetos topograficos
peculiares; €j.: La Sagra Toledana, la Hoya del Bierzo, la Tierra de Barros, etc. El
distrito es un conjunto de amplias comarcas biogeograficas, caracterizado por la
existencia de una flora particular con especies diferenciales obvias, incluso en-
démicas en los costeros u oreinos, que permitan su separacion de los distritos ad-
yacentes; asi como, por un conjunto de asociaciones, series y geoseries cliseriales
propias, que faltan en los distritos proximos. En muchos casos, su amplitud y ju-
risdiccion corresponde a la de los antiguos subsectores. El sector es un conjunto
de distritos de gran entidad geografica, que posee tdxones, asociaciones y series
de vegetacion propias; asi como que muestra geoseries topograficas y geoclino-
secuenciales originales que, en general, suelen deberse a la existencia de comu-
nidades climatoéfilas permanentes y subseriales endémicas. La provincia es un
vasto territorio que, ademas de poseer gran nimero de endemismos o subele-
mento propio, tiene unas particulares macroseries y geomacroseries. También
es caracteristico de cada provincia una peculiar zonacidn altitudinal de la vegeta-
cion. La region es un territorio muy extenso que posee una flora o elemento flo-
ristico original en el que existen especies, géneros o incluso familias endémicas;
asimismo, dispone de megaseries y geomegaseries particulares y, en consecuen-
cia, pisos biocliméaticos propios. Por dltimo, el reino es la unidad suprema de la
Biogeografia y en él, ademas de consideraciones taxon6micas y ecosistematicas,
entra en juego el origen de la flora y fauna, la formacion de los grandes continen-
tes, el clima, los paleoclimas, etc.

Como ya es tradicional en esta ciencia, las denominaciones de las unida-
des biogeograficas se acunan como gentilicios en base a nombres geograficos co-
nocidos, que se estima son méas o menos coincidentes, informativos o represen-
tativos del area que trata de expresar. Ortograficamente, todas las unidades bio-
geograficas se consideran nombres propios de lugar. Si el nombre se forma por
yuxtaposicion de dos nombres geograficos, estos se unen por un guion, mante-
niendo las maytsculas por su condicion de nombre propio. Parece conveniente
recordar que soélo a través de su diagnosis y de los correspondientes mapas se
pueden delimitar con precision los territorios biogeograficos (Fig. 6).

Todas las unidades biogeograficas, excepto la tesela y permatesela, deben
ser territorios contiguos por via terrestre o marina que incluyan los accidentes
orograficos y diversidad litologica que pueda existir en su area. A veces, en los
territorios biogeograficos de entidad, aparecen introgresiones de otras adyacen-
tes y, en ocasiones, tales islas pueden llegar a ser frecuentes en comarcas de li-
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Figura 6. Mapa fitogeografico de la Penisula Ibérica e Islas

Baleares a nivel subprovincial (Rivas-Martinezet al., 2017).
tologia variada o en areas proximas a fronteras regionales o provinciales. Su po-
sible independencia tipolbgica, siempre de rango inferior a aquella en la que se
introgrede, depende de su originalidad, riqueza floristica y fitocenoética, asi como
de su extension superficial. Uno de los criterios tradicionalmente utilizados en el
reconocimiento y delimitaciéon de areas biogeograficas de entidad propia es el
discernimiento y cartografia de aquellos taxones (familias, géneros, especies y
subespecies) que tienen una distribucion territorial ceniida a un area concreta. A
tales taxones se les ha llamado endemismos. Ventajosamente, los endemismos
se han utilizado en la definicion y delimitacion de las unidades corologicas o bio-
geograficas (provincias, sectores) al formar parte del subelemento fitogeografico
que las caracteriza. Asimismo, los endemismos (taxones o sintaxones) de mayor
area o regionales, y los existentes por razones migratorias dispersos en varias re-
giones biogeograficas, constituyen el elemento o geoelemento fitogeografico. En
los tiempos actuales, con el desarrollo de la Fitosociologia dindmico-catenal y el
conocimiento sintaxon6mico, biocliméatico, edafico y cartografico de amplios
territorios dela Tierra, las series y geoseries de vegetacion han pasado a ser crite-
rios esenciales sobre todo en la delimitacion y definicion de las unidades biogeo-
graficas (Fig. 6).

Por ultimo, hablaremos de la Fitoclimatologia, que estudia la reciproci-
dad entre el clima y la distribucion de los seres vivos y de sus comunidades en la
Tierra. Esta disciplina comenzo a estructurarse a partir de la relacion de los valo-
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res numeéricos del clima (temperatura y precipitacion) con los areales de las plan-
tas y las formaciones vegetales, para afiadir mas adelante informacion de las bio-
geocenosis y recientemente conocimientos de la Fitosociologia dindmico-cate-
nal, es decir, de los sigmetos, geosigmetos y geopermasigmetos (series, geoseries
y geopermaseries de vegetacion). En los altimos afios el Prof. Rivas-Martinez ha
tratado de poner a punto una clasificaciéon bioclimatica de la Tierra que tenga ju-
risdiccion en toda la geobiosfera. Las razones del empefio son llegar a disponer
de una tipologia bioclimatica facilmente cuantificable que muestre una relacion
ajustada entre los componentes vegetacionales y los valores del clima, al tiempo
que, habida cuenta del elevado valor predictivo de las unidades bioclimaticas,
puedan utilizarse en otras ciencias, en los programas de estudio y conservacion
delabiodiversidad, asi como en la obtencion de recursos agricolas y forestales. El
conocimiento cada vez mas detallado de la distribucion de la vegetacion sobre la
Tierra, asi como las modificaciones en el aspecto y composicion de la vegetacion
potencial y de sus etapas de sustitucion causadas por factores climaticos, eda-
ficos, geograficos y antropicos, esta permitiendo que cada dia puedan recono-
cerse con mayor precision y objetividad las fronteras bioclimaticas y vegetacio-
nales. Una vez conocidos y cartografiados los limites o fronteras de las series,
geoseries y geopermaseries de vegetacion, se han podido calcular los valores bio-
climaticos numéricos umbrales que los discriminan (Rivas-Martinez et al. 2011).
De este modo, progresivamente se han ido delimitando y ajustando los espacios
correspondientes a las unidades bioclimaticas (bioclimas, termotipos y ombroti-
pos). Los modelos biofisicos asi establecidos han demostrado tener una elevada
reciprocidad en el binomio clima-vegetacion, lo que estd permitiendo realizar
mapas bioclimaticos y biogeograficos mundiales bastante més precisos (Fig. 7,

World Bioclimates
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Figura 7. Mapa de Bioclimas de la Tierra (Rivas-Martinez et al.,
2011).
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8, 9 y 10). Una consecuencia practica es haber conseguido un valor predictivo
reciproco en toda la Tierra, solamente conociendo los datos del clima o recipro-
camente los tipos de vegetacion.

World Thermotypes
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Figura 8. Mapa de Termotipos dela Tierra (Rivas-Martinez et al.,

2011).

World Ombrotypes
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Figura 9. Mapa de Ombrotipos de la Tierra (Rivas-Martinez et

al.,2011).

En la clasificacion bioclimatica global que utilizamos se reconocen cinco
macrobioclimas, veintiocho bioclimas y once variantes bioclimaticas. El macro-
bioclima es la unidad tipologica suprema del sistema de clasificacion bioclima-
tica. Se trata de un modelo biofisico ecléctico, delimitado por determinados valo-
res climaticos y vegetacionales, que posee una amplia jurisdiccion territorial y
que estarelacionado con los grandes tipos de climas, de biomas y de regiones bio-
geograficas que se admiten en la Tierra. Hay cinco macrobioclimas: Tropical,

8o

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

World Continentality
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Figura 10. Mapa de tipos de Continentalidad de la Tierra (Rivas-
Martinezetal.,2011).

Mediterraneo, Templado, Boreal y Polar. Cada uno de ellos y cada una de sus
veintiocho respectivas unidades subordinadas o bioclimas, estan representados
por un conjunto de formaciones vegetales, biocenosis y comunidades vegetales
propias. En los bioclimas, ademés de sus variaciones ombro-termocliméticas o
pisos bioclimaticos: termotipos y ombrotipos, se ha reconocido en funcion de los
ritmos estacionales de la precipitacién un cierto namero de unidades que se han
denominado variantes bioclimaéticas.

Sin entrar en su conocimiento pormenorizado, podemos senalar aqui cual
es el reparto de la superficie terrestre entre los cinco macrobioclimas (Fig. 11)
reconocidos y ya mencionados, asi como la proporcion que en cada uno de ellos
se corresponde con los diferentes bioclimas existentes en su seno (Fig. 12, 13,
14, 15y 16). También se presentan los distintos termotipos (Fig. 17, 18, 19, 20
y 21) y ombrotipos/quionotipos (Fig. 22) de cada macrobioclima a nivel
mundial. Por Gltimo, se muestran los niveles de continentalidad existentes en la
superficie terrestre (Fig. 23).

MACROBIOCLIMAS

‘ BTropical OMediteraneo OTemplado DOBoreal DPoIar‘

Figura 11. Distribucion porcentual de los Macrobioclimas.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON 81



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Macrobioclima Tropical
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Figura 12. Distribuciéon porcentual de los Bioclimas Tropicales.
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Figura 13. Distribucion porcentual de los Bioclimas
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Figura 14. Distribucion porcentual de los Bioclimas Templados.
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Macrobioclima Boreal
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Figura 15. Distribucién porcentual de los Bioclimas Boreales.
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Figura 16. Distribucion porcentual delos Bioclimas Polares.
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Figura 17. Distribucién porcentual de los Termotipos Tropicales.
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Macrobioclima Mediterraneo

60
50
40 36,40
x 30 20,53 21,82
20 15,32
573
10 . 0,19 0,00
0
] o (o] (o] o] o (]
& ‘Ib & o & & & b'\‘b
& & PG & G I &
& & & 2 &
> & & & N N
eb & & z,b S &
,\{b@ <° ,50'9 G ,\o@ @@
N ;(\Q} @e' R O C.:‘\o
Termotipos

Figura 18. Distribucién porcentual de los Termotipos
Mediterraneos.
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Figura 20. Distribucion porcentual de los Termotipos Boreales.
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Macrobioclima Polar
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Figura 21. Distribucién porcentual de los Termotipos Polares.
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Figura 22. Distribucion porcentual de los Ombrotipos.

Continentalidad

el 34,29
35 .
30 A
25
s 20 1 14,85
15 - 10,99
10 - 710 547 545 92 770 6:22
N | B
D m
AN
& o y ] &0 2 > ? >
& o ¢ o & &S
& 3 5 ¢ ¢ o & &S
(o) # (& & (& X3 D X
< O o o O & Q
& & & & o & o & o
&£ F & & & ¥ ¢ §
\5\'\5 <& ;,_.,Q\O c,?:‘(\ ) L

Figura 23. Distribucién porcentual de los Tipos de
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FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON

85



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Bibliografia

Bolos, O. 1963. Botanica y Geografia. Memorias de la Real Academia de Ciencias y
Artes de Barcelona 34:443-480

Rivas-Martinez, S., Rivas-Saenz, S. y Penas, A. 2011. Worldwide bioclimatic
classification system. Global Geobotany 1: 1-634 + 4 maps

Rivas-Martinez, S., Penas, A., Diaz-Gonzélez, T.E., Cantd, P., del Rio, S., Costa, J.C.,
Herrero, L. & Molero, J. 2017. Biogeographic Units of the Iberian Peninsula and
Baelaric Islands to District Level. A Concise Synopsis. In: Loidi J. (eds) The
Vegetation of the Iberian Peninsula. Plant and Vegetation, vol 12, pp 131-188.
Springer

Schmithiisen, J. 1959. Allgemeine Vegetationsgeographie. Berlin

86 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

UNO DE LOS NUESTROS

Margalef: el dltimo naturalista

Estanislao Luis Calabuig

Catedratico de Ecologia jubilado. Departamento de Biodiversidad y Gestion
Ambiental. Universidad de Leon.

“Hablar de Ecologia es hablar de Margalef,
pero hablar de Margalef es mucho mds que hablar de Ecologia”
Josefina Castellvi

No resulta frecuente encontrar cientificos con acreditada capacidad de
excelencia y, al mismo tiempo, que hayan consolidado un cuerpo de doctrina
significativo en su area de conocimiento, ademas de ostentar una completa for-
macion humanistica. El profesor Ramén Margalef ha cumplido sobradamente
con ambos requisitos, demostrando al mismo tiempo gran eficacia y eficiencia,
sirviendo como referencia a la generacion de ecologos del cambio de siglo. Sus
planteamientos siempre han asombrado a sus comparieros de profesion, al ser
capaz de anticiparse en muchos de los conceptos basicos de la ciencia de los eco-
sistemas, matizandose a si mismo, incluso cuando los demas aceptaban algunas
de sus propuestas como fundamento de una teoria ecosistémica (Prat 2015 a). Y
todo elloen base alaobservacion de la naturalezacomo motor de la creatividady,
como decia el, con cierta dosis de provocacion a la polémica (Margalef, 1974).
Hay que apostillar que ninguna ciencia es estéatica y, en este caso, ha sido un
excelente dinamizador, tanto en la investigacion, como autor propio o director, 0
como trasmisor de los conocimientos, ya sea en niveles avanzados o en la faceta
de divulgacién. Rebosaba en la humildad que caracteriza a los genios y siempre
teniaunafrase sencilla paraexplicar lacomplejidad del funcionamiento de la na-
turaleza. En esta linea quiza sea adecuado aqui contar una anécdota en la que yo
mismo participé como uno de sus interlocutores, y que supongo habra repetido
otras veces a diferentes comparfieros o alumnos. Tomando un café en el descanso
de uno de nuestros congresos, con esa naturalidad y enorme amabilidad que le
caracterizaba, la sonrisa casi permanente y la mirada entre afable y picara (Fig.
1), después de comentar algunas de las tendencias de mayor actualidad y
polémica que en aquel momento rondaban por lacabeza de lacomunidad de eco-

Forma de mencionar este articulo: Luis Calabuig, E. 2019, Margalef: el ultimo naturalista.
AmbioCiencias, 17, 87-99. ISBN: 1998-3021 (edicion digital), 2147-8942 (edicién impresa). Depdsito
legal: LE-903-07.
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Figural. Lamiradade Prof. Margalef siempre ha trasmitido sen-
cillezyafabilidad. (Fotos: ay e tomadas de Peters, 2010; b de pw 6;
cdeRos, 2019;yd de pw 3).
logos, nos dice: “las cosas son porque pueden ser, porque si no pudieran ser no
serian”. Simplemente eso, encontrar la explicacion a las cosas que ocurren en la
naturaleza. Parece una nimiedad, pero el fondo de esa aseveracion lleva ocupan-
do ala humanidad desde que fue consciente para hacerse preguntas, y seguimos
enello, y sequira.

Ramoén Margalef Lopez, nacio en Barcelonaen el afio 1919. Sus padres ha-
bian vivido de laagriculturaen laregion del Priorato hasta que la filoxeraarruino
sus vides y su forma de vida, trasladandose a la capital catalana. Ingresa en una
Escuela de Comercio en 1933, pero su curiosidad e interés terminaban siempre
en aficiones naturalistas, dibujando y describiendo especies, inscribiéndose y
participandoen la Institucion Catalana de Historia Natural.

Cuando Margalef contaba con 17 afios estall6 la Guerra Civil, pero per-
manecié totalmente desinteresado por los temas politicos, radicalmente pola-
rizados en aquellos momentos, y se fue involucrando cada vez mas en los estu-
dios naturalistas, llegando incluso a crear algunas revistas cientificas. Fue reclu-
tado por el ejército republicano en 1938, pero aprovechaba todo lo posible para
seguir con su verdadera aficion. Inmediatamente después de concluir la guerra
fue reclutado, en esta ocasion por el ejército nacionalista, pero eximido poco des-
pués por razones de edad de su padre. Motivos econdmicos le llevaron a trabajar
en una empresa de seguros, sin olvidar en los ratos disponibles sus verdaderas
preferencias, reanudando sus trabajos de campo y conectando de nuevo con so-
ciedades cientificasy cientificos, tales como Antonio Espafiol, Antonio de Bolosy
Pio Font Quer, que le animaron a seguir una carrera universitaria. Por aquella
época se fabrico su propio microscopio a partir de piezas que fue consiguiendo en
el rastro de Barcelona (ver Fig. 11), lo que pone de manifiesto su capacidad como
autodidacta y autosuficiente, que caracterizaria su estilo de trabajo para el resto
de su vida. Campo, laboratorio y despacho fue la triada perfecta con la que con-
siguié madurar sus teorias (Fig. 2), proyectdndose como complemento en la
docenciauniversitaria.
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Figura 2. Campo, laboratorio, gabinete y aula: cuatro formas de
trabajar para exponer sus conocimientos. (Fotos: a tomada de
Montserrat, 2015; b y d de Peters, 2010; y ¢ de Zamora y col.,
2005).

Ante la posible implicacion de Espafia en la Segunda Guerra Mundial,
Margalef fue nuevamente reclutado en 1941y enviado a Mallorca. Y se repitio la
mismaescena. Su tiempo libre lo empleo6 en hacer un inventario de las aguas dul-
ces de la isla, dedicandose especialmente a las microalgas y, con el director del
Instituto Oceanogréfico de Palma, desarrollando un estudio del plancton marino
gue seriaposteriormente publicado en 1950.

Al licenciarse del servicio militar retomo la idea de la carrera universita-
ria, pero previamente tuvo que concluir el bachillerato. En 1945 se matriculé en
Ciencias Naturales sin dejar sus trabajos de investigacion y su formacion autodi-
dacta, finalizando en 1949 a la edad de 30 afos, cuando ya tenia publicados 58
trabajos cientificos. Recibe el encargo de montar un laboratorio en Blanes, inicia
de manerainformal su labor docente sobre identificacion y conteo de fito-planc-
ton, y empieza a trabajar en su proyecto de tesis doctoral sobre Temperatura y
morfologia de los seres vivos, que defendid en la Universidad Central de Madrid
en 1951, cuando tenia 32 afios y un bagaje de 82 publicaciones cientificas. Un afio
mas tarde se le ofrece un puesto en el recién creado Instituto de Investigaciones
Pesqueras (11P) en Barcelona. Durante su estancia en ese instituto viajé por mu-
chos paises visitando laboratorios de nivel internacional y asistiendo a congresos
y reuniones cientificas, facilitando a la vuelta detallados informes sobre los as-
pectos mas interesantes y actuales tratados en cada una de las visitas, como apo-
yo al conocimiento del personal del instituto. En 1965, al fallecer en accidente el
anterior director del 1P (Garcia del Cid), es propuesto para la direccion, acep-
tando no muy convencido ya que nunca le agradaron las tareas burocraticas.
Durante este periodo se iniciaron sus planteamientos tedricos a nivel de siste-
mas, demostrando al mismo tiempo profundos conocimientos como naturalista.

En 1956, en una reunién organizada por el Instituto Scripps de Oceano-
grafia y la Oficina de Investigacion Naval en California, presenté la ponencia
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Temporal succession and spatial heterogeneity in natural phytoplankton,
donde aplicaba los conceptos de lateoriade lainformacién alaestructuray dina-
mica de las comunidades bioldgicas. A partir de ese momento Margalef se incor-
poraalaélite de los cientificos y, entan solo dos meses, fue recibido paraimpartir
sus ideas en un buen numero de universidades y centros de investigacion de
Ameérica. En 1957, aprovechando su discurso de ingreso en la Real Academia de
Ciencias y Artes de Barcelona, presentd el documento sobre La Teoria de la
Informacion en Ecologia, siguiendo la linea de lo ya expuesto en California, que
traducido al inglés fue publicado en la revista General Systematics un afio des-
pués, proyectandose a toda la comunidad cientifica. Y cuando en 1963 se publica
en la revista American Naturalist el articulo On certain unifying principles in
ecology consigue el reconocimiento internacional de los cientificos dedicados a
la ciencia ecoldgica, con indicadores que elevan a esa publicacién a los primeros
puestos por su influencia en la formacién de los bidlogos (Barrett & Mabry,
2002).

En 1967 opositd a la primera catedra de Ecologia de Espafia, precisamente
creadaen laUniversidad de Barcelona, disefiada parafijar al cientifico que desde
hacia unos afos gozaba de muy alto prestigio, y ante la posible inclinacion hacia
propuestas que pudieran venir de USA. Obtenida la plaza de Catedratico de
Ecologia ces6 como director del Instituto de Investigaciones Pesqueras, aunque
siguié compartiendo su trabajo en ambos centros.

- Otra de las publicaciones excepcionales de Mar-

galef surgié de un curso impartido en 1966 en la Universi-

dad de Chicago, sede de una de las escuelas mas impor-

tantes sobre teoria ecoldgica, y que posteriormente seria

publicada en 1968 como el primer volumen de la revista

Chicago Series in Biology, con el titulo Perspectives in
Ecological Theory (Fig. 3).

Figura 3. Portada del libro Perspectives in
Ecological Theory de Ramén Margalef, publicado
en 1968 en larevista Chicago Series in Biology.

Figura4. El Buque de investi-
gacion oceanografica Cornide
de Saavedra del Instituto
Espafiol de Oceanografia.
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Sus sélidas conexiones con otros grupos internacionales le permitieron
abordar proyectos con un mayor avance en la obtencién de resultados. Se con-
taba también con el nuevo buque, Cornide de Saavedra (Fig. 4), de investiga-
cion oceanograéfica, y la campafa en la region de afloramiento del noroeste afri-
cano permitié un enfoque integrado al considerar conjuntamente nutrientes,
bacterias, fitoplancton, zooplancton, peces, bentos, sedimentos y estudios pa-
leoceanogréficos (Margalef, 1971).

Siempre fue un excelente profesory tenia unaformaoriginal de transmitir
los conocimientos y las ideas en sus clases y conferencias, llenas de interre-
laciones y de planteamientos para sugerir nuevas cuestiones. Se propuso plas-
marlas en un texto que obedeciera a esos principios. Después de varios afios de
intenso trabajo, mas el tiempo que demora la logistica del proceso de publicacion
de un libro, con las correcciones, preparacion de graficos, tablas y figuras, dise-
flo, maquetado, encuadernacion, etc., aparece en 1974 el texto de Margalef sobre
Ecologia (Fig. 5). Visto con la mirada y los conocimientos de un becario que es-
tabaen plenodesarrollo de su tesis, cual era por aquel entonces mi caso, me pare-
cid algo extraordinarioy al mismo tiempo frustrante por no haber podido seguir-
lo durante la carrera. Al profundizar en su contenido me di cuenta de que no hu-
biera servido exclusivamente con el texto, hubiera necesitado también al profe-
sor, y debo confesar que senti cierta envidia de aquellos alumnos que pudieron
pensar, disfrutar, sorprenderse y cuestionarse tras las explicaciones del maestro.
Y sobre todo cuando mas tarde lo conoci personalmente, pude charlar con él y
observar la sencillez y la facilidad con que contaba las cosas, dejando siempre al
final una palabra de aliento para seguir y varios comentarios para incitar a nue-
vas preguntas o incluso provocar la polémica.

Figura 5. Portada del LIMNOLOGE

libro Ecologia de B wancarar
Margalef publicado en -
su primera edicion en
1974.

Figura 6. Portada del
libro Limnologia de
Margalef publicado en

S su primera edicion en
Ecologia B
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Era un texto que no se parecia a los que ese momento cubrian el mercado
paraapoyo de laasignatura que se cursaba fundamentalmente en la Licenciatura
de Biologia, con una estructura innovadora para destacar ciertos principios ge-
nerales y la inclusién de algunos temas con tratamientos originales, como el ca-
pitulo de sintesis dedicado a la teoria ecoldgica, o la inclusidén de un apartado pa-
ratratar lainteraccion del hombrey el resto de la naturaleza. En este ultimo sen-
tido Margalef resaltaba el interés cientifico de aprovechar los experimentos a
gran escala que suponian ciertas actuaciones humanas para estudiar larespuesta
ecosistémica (Terradas, 2005). La primera edicion del texto de Ecologia era un
compendio de 951 paginas con un disefio comodoy repleto de referenciasy mate-
riales de todo tipo, que ponian de manifiesto la capacidad de integracion del
autor, el volumen de sus conocimientos y la eficiencia en el manejo de la
informacion.

En 1983, y con una estructura similar, se publica el texto sobre
Limnologia por lamismaeditorial (Fig. 6).

La produccion cientifica del Prof. Margalef, no solo por su calidad, ya co-
mentada por su impacto en el mundo cientifico y su influencia en el area de la
ecologia, sino también por su cantidad, mantenidaalo largo de todos los afios de
forma constante, con una media de casi ocho publicaciones anuales y escasa va-
riacion, supera las 540 contribuciones (Fig. 7) (pw 3), y en una inmensa mayo-
riacomo Unico autor. Sus primeras 4 publicaciones aparecen tempranamente en
1943. Cuando consigue la Licenciaturaen Ciencias Naturales en 1949 ya contaba
con 58, y al alcanzar el grado de doctor en 1951 la cifra ascendia a 82. Ningun afio
dej6 de salir alguna de sus aportaciones hasta 2005. Algunas anualidades fueron
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1983 Publicacion del libro 1 de texto Limnologia
y Ce
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(=3
libro de texto Ecologia
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1989 Medolla Naumann-Thienemann
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3 300

Publicacion de “Information theory in ecology”
en la Universidad de Chicago
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1952 Investigador en el IIP (CSIC)*

1980 Fremio Huntsman
1984 Premio Ramaon
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2 iE Instituto Internacional de Ecologia

7 Association for the Science of Limnology and Oceanography

Figura 7. Evolucién del numero acumulado de publicaciones
cientificas del Dr. Margalef, expresada junto a fechas significadas
de su trayectoria profesional.
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realmente prolificas, como la de 1994, cuando acaba de jubilarse y permanece en
la universidad como Profesor Emérito, en la que se llegaron a publicar hasta 19
trabajos. En otros hay que destacar el esfuerzo productivo, como es el caso parti-
cular del periodo 1971-74 cuando esta en plena redaccién y publicacion del texto
de Ecologia y al mismo tiempo aparecen 29 aportaciones cientificas (Peters,
2010).

Los trabajos sobre biologia marina y limnologia son los mas frecuentes,
casi en la misma proporcion, superando conjuntamente la mitad de sus contri-
buciones cientificas a la ciencia (Fig. 8a). Pero también le dedic6 a la temética
sobre ecologiageneral y ecologiatedricaun namero significativo de trabajos, y en
menor medida a las relaciones entre el hombre y la biosfera, metodologiasy a la
ecologia evolutiva (Prat, 2015). Hizo notables contribuciones a la ecologia acua-
ticay alaecologia en general, postulando varios conceptos ecolégicos unificado-
res sobre las propiedades estructuralesy funcionales de los ecosistemas, a menu-
do controvertidos cuando se formularon, pero que al fin lograron una aceptacion
general (Ros, 2019).

ECOLOGIA
METODOLOGIAS _ EVOLUTIVA BIOLOGIA

HOMBREY _ l MARINA
BIOSFERA |

ECOLOGIA_
GENERAL

IOTROS PALEO.

. LUIMNOLOGIA

a

Figura 8. Distribucion de la produccion cientifica de Margalef en
funcién de la tematica (a) y de los grupos taxonomicos utilizados
(b). (Simplificado de Prat, 2015).

Fundamentalmente sus estudios estan basados en comunidades de algas,
trabajando también con crustaceos, insectos, rotiferos y peces, alguna incursion
en la paleoecologia y una gran diversidad de otros organismos, reflejandose asi
su extraordinariaformacion como un naturalista clasico (Prat, 2015) (Fig. 8b).

El impacto cientifico de sus publicaciones consigue metas solamente al-
canzadas por los méas importantes investigadores cientificos, que medido como
citas de acuerdo con las métricas actuales demuestran su influencia (Fig. 9) (pw
1). Para el periodo 1980-2019 llega a sumar 23.424, con un claro incremento a
partir de 1999 hasta el 2015, descendiendo hasta las cifras actuales, aunque aln
se mantienen valores sobresalientes tras quince afios desde su fallecimiento. Re-
sulta también significativa la respuesta inmediata de este indice de impacto tras
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su muerte con un particular incremento, quizd como homenaje a su figura como
maestro.

Ndmero de citas por afio de las publicaciones del Prof. Ramén Margalef 1100

Total periodo 1980-2019 = 23.424

o LT =
! !!u !!!\! !!!g M AN MY WLON® O - N M M S o N ooy 0
REEEREER55 2940588888 SESSSRE

Figura 9. Indice de impacto en funcion del nimero de citas de las
publicaciones cientificas de Margalef. Fuente: Google Scholar. Fe-
chadeconsulta09/2019.

Las publicaciones, como libros o articulos en revistas, de mayor acep-

tacion por la comunidad cientifica o académica se recogen en la Tabla 1, (pw 1)

Tabla 1. Publicaciones de Margalef con mayor aceptacion por la
comunidad cientifica, expresada como valor absoluto o en funcion
del valor medio anual para el periodo desde su publicacion *.
Fuente. Google Scholar. Fecha de consulta09/2019.

Publicacion cientifica afic  citas  relativo®
Information theory in ecology

General Systems 1958 3130 523
Ecologia

Omega, Barcelona 1974 2343 52.1
Limnologia

Omega, Barcelona 1983 1976 549
Life-forms of phytoplankton as survival alternatives in an unstable environment

Oceanologicaacta 1978 1864 455
Perspectives in ecological theory

The University of Chicago Press 1968 1209 237
On certain unifying principles in ecology

AmericanNaturalist 963 g 174
Temporal succession and spatial heterogeneity in phytoplankton 1958 781 128
in Buzzat-Traverso A A. (ed.) Perspectives in Marine Biology .
La teoria de la informacidon en ecologia 1957 549 ag
Memorias de la Real Academia de Ciencia y Artes de Barcelona .
Teoria de los sistemas ecologicos

Universitat de Barcelona 3 512 183
Diversidad de especies en las comunidades naturales 1951 419 62
Publicaciones del Instituto de Biologia Aplicada. Barcelona £
Diversity and stability: a practical proposal and a model of interdependence 1969 350 70
Brookhavensymposia in biclogy '
Our biosphere

Ecology Institute 1997 320 14.5

destacando por su valor absoluto la versién en inglés de la Teoria de la Informa-
cion en Ecologia, publicada en General Systems en 1958, que se complementa

94

con el discurso recogido en las Memorias de la Real
Academiade Cienciay Artes de Barcelona de un afio antes. El
articulo On certain unifying principles in ecology de 1963 es
un clasico que figura entre los diez mejores de la biologia del
siglo pasado (Ros, 2019). Los dos libros de texto alcanzan

Figura 10. Portada del ultimo libro publicado de Ra-
mon Margalef Our Biosphere. Excellence in ecology,
por el Instituto de Ecologia de Oldendorfen 1997.

FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON




AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

también indices muy elevados, con distinta posiciéon dependiendo de si se
considera el valor absoluto o el relativo en funcion del nimero de afios desde su
publicacién. El altimo libro, publicado en 1997 (Our Biosphere) (Fig. 10) es un
testamento apasionado y apasionante de sus ideas sobre los temas que mas le
motivaron intelectualmente (Terradas, 2015), y presenta en la actualidad un
notable indice relativo de impacto.

Aunque puede llamar la atencion que la mayoria de las aportaciones
cientificas de Margalef estan firmadas Unicamente por él, su labor académica co-
mo maestro en investigacion se manifiesta igualmente como notable, pues ha di-
rigido 39 tesis doctorales. Una mayoria de sus antiguos alumnos son, o han sido,
profesores universitarios o investigadores en centros de investigacién que han
conseguido puestos de relevancia en el tablero de la ciencia y han formado, a su
vez, aun buen nimero de cientificos (en total y hasta ahora cerca de los tres cen-
tenares), que integran, junto a los alumnos que han seguido sus ensefianzas en
las licenciaturas de launiversidad, y los que han bebido de forma indirectalos co-
nocimientos del maestro, una gran familia Margalefiana, empapada de sus ideas
einquietudes.

El reconocimiento internacional de la labor docente e investigadora del
Prof. Margalef fue resaltado con prontitud (Fig. 11). Desde 1971, cuando fue ga-
lardonado con la Medalla Principe Alberto del Instituto de Oceanografia de Pa-
ris, ha sido también distinguido; en 1980 con el Premio Hunstman a la Excelen-
ciaen la Investigacion Marina del Instituto Bedford de Oceanografia, coloquial-
mente conocido como el Nobel del Mar; en 1989 con el Premio Italgas de Medio
Ambiente de Italia y la Medalla Naumann-Thienemann de la Asociacion Inter-
nacional de Limnologia Tedricay Aplicada; en 1980 con el Premio Alexander von
Humboldt de Alemania; en 1993 con el Premio Internacional de Medio Ambien-
te San Francisco de Asis de Italia; en 1995 con el Premio del Instituto Interna-
cional de Ecologia; en 1998 con el Gran Premio de Oceanografia de Ménaco; y en
2000 con el Premio de la Asociacion de Ciencias en Limnologia y Oceanografia,
por su trayectoria cientifica. Podria decirse que es el investigador espafiol mas
conocido internacionalmente, comparable a las figuras de Ramoén y Cajal y
Severo Ochoa.

A nivel nacional se le concedié el Premio Ramoény Cajal en 1984, la enco-
mienda de Alfonso X el Sabio en 1990, y la Medalla de Oro del Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas en 2002. Por su parte, el Gobierno Catalan le otor-
g6 la Medalla Narcis Monturiol en 1983, el premio de la Fundacion Catalana de
Investigacionen 1990, laCruz de San Jordien 1997,y la Medallade Oroen 2003.
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Figura 11. Cronograma de honores y distinciones del Prof.
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Ha sido distinguido con el Doctorado Honoris Causa por la Universidad
Aix-Marselle de Francia, del Instituto de Quimica de Sarria de Barcelona, de la
Universidad Ramon LLull de Barcelona, de la Universidad Laval de Québec en
Canada, de la Universidad Nacional de Lujan en Argentina, y la Universidad de
Alicante. También hasido nombrado Miembro de la Academia Nacional de Cien-
cias de USA, Miembro extranjero Honorario de la Sociedad de Ecologia Ameri-
cana, e Ingeniero Forestal Honorifico de la Universidad Politécnica de Madrid.

Se conserva también su memoria en la nomenclatura taxonémica, ya que
un género y diecisiete especies recuerdan su apellido (Fig. 12). Y tras su falle-
cimiento, en su hombre y con su nombre la Generalitat de Cataluiia crea el Pre-
mio del Departamento de Medio Ambiente y el Gobierno Catalan crea el Premio
internacional de Ecologia (Fig. 12), ambos en 2004. El edificio principal de la

RAMON
MARGALEF

d’ecologia

Figura 12. La microalga Picarola margalefii (Cros & Estrada),
cocolitoforo descrito en el Mediterraneo (izda.), fue asi bautizada
cientificamente en honor al Dr. Margalef, y ha servido de inspi-
racion para el logo de los premios que llevan su nombre (centro) y
parael galardon que se entrega a los premiados, obra de la Joyeria
Capdevilla(dcha.). Fuente: web.gencat.cat.

facultad de Biologia de la Universidad de Barcelona lleva su nombre desde 2005
(Fig. 13 a), y coincidiendo con el décimo aniversario de su defuncion (23 de ma-
yo de 2004) se ha hecho mucho mas visible su legado, mostrando una recons-
truccion libre de su despacho (Fig. 13 b), abierto al publico, que contiene los
librosy trabajos por él publicados y algunos utensilios y materiales que utilizo. El

Figura 13. El edificio central de la Facultad de Biologia de la Uni-
versidad de Barcelona lleva el nombre del que fuera su Catedratico
de Ecologia (a), y en €l se conserva el despacho que ocupd en activo
(b). Fuente: www.ub.edu/margalef/.
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Consejo Social de su Universidad establecié el premio Ramon Margalef para
recompensar trabajos de los estudiantes en Ciencias Experimentales y de la
Salud. En 2009 una nueva embarcacion de investigacion del Instituto espafiol de
Oceanografialleva su nombre (ver Fig. 11), al igual que el Premio a la Excelencia
en Educacion de la Asociacion Americana de Limnologiay Oceanografia (ASLO).

La Universidad de Barcelona tiene abierta una pagina Web activa con su
nombre, conocida como espacio Margalef, con referencia a su obray reconoci-
mientos publicos, y donde se le recuerda en el décimo aniversario de su falleci-
mientoy en el centenario de su nacimiento.
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AMBIOLOGOS DE AQUI1

Orinoco: indigenas, peces y mercurio
Luis Eduardo Pérez Alvarez

Durante 39 afos vividos en la Orinoquia venezolana acumulé una gran di-
versidad de experiencias y realizaciones imposibles de comunicar en corto espa-
cio. Perointentaré una apretada enumeracion de algunas. El afio 1979, dos meses
después de presentar la tesina en la facultad de Ciencias Biol6gicas de Le6n, me
fui a Venezuela. Antes de ingresar como investigador a la Estacion de Investi-
gaciones Hidrobiol6gicas de Guayana de la Fundacion La Salle de Ciencias Natu-
rales (FLASA) trabajé como fotografo de las paginas sociales de un periddico ca-
raqueno. Después realicé investigaciones en peces (biologia, estructura de co-
munidades, dinAmica de poblaciones, uso espacial) y més adelante me movi ha-
cia la piscicultura. Tuve el prematuro honor de que le pusieran mi apellido a una
anchoa dulceacuicola, enana y neoténica que no encajaba en las especies conoci-
das, cuya biologia habia estudiado en profundidad en campo y en laboratorio:
Anchoviella perezi (Cervigon, 1987). Desarrollé tecnologia innovadora de jaulas
flotantes e hice ensayos experimentales y piloto que obtuvieron algunos recono-
cimientos, incluyendo el de un proyecto de la FAO. También produje alevines de
Colossoma macropomumYy de su cruce con Piaractus brachypomus, destinados
a promover otra modalidad de piscicultura que aprovechaba numerosos mi-
croembalses de uso agricola existentes en muchas explotaciones ganaderas. En
1991 disenié y construi la primera piscifactoria flotante de Venezuelay de la Amé-
rica tropical (anclajes, estructuras portantes, jaulas rigidas de 120 m3 rotativas,
autolimpiantesy resistentes a pirafas, plataforma de servicios, tanque anfibio de
transporte de alevines y otros equipos, Fig. 1A), formé su personal y dirigi su
operacion y mercadeo, vendiendo méas de 20.000 kg anuales a poblacion de esca-
sos recursos. Di respuesta a empresarios interesados en produccion de caviar
que, siguiendo mis pautas, lograron que el esturion californiano creciera mas ra-
pido en los Andes venezolanos que en California y en un embalse construi con bu-
zos un recinto de pesca recreativa para un club deportivo. Entre 2004 y 2009
participé en el proyecto “Desarrollo Eco-socio-econémico del Corredor del Ori-
noco” de la Universidad Nacional Experimental de Guayana, enmarcado en la

Forma de mencionar este articulo: Pérez Alvarez, L.E. 2019, Orinoco: indigenas, peces y mercurio.
AmbioCiencias, 17,100-103. ISBN: 1998-3021 (edicién digital), 2147-8942 (edici6én impresa). Depdsito
legal: LE-903-07.
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metodologia investigacién-accion, capacitando pescadores riberefios como pis-
cicultores. Enla tiltima década disené y probé exitosamente un prototipo de jaula
flotante de 20 m3 para piscicultura familiar en cuatro sitios del Delta del Orino-
co, querindieron 500 kg cada una en menos de un ano (Fig. 1B).

Figura 1. A) Tecnologia de jaulas rigidas desarrollada y com-
probada dos décadas en el embalse hidroeléctrico Macagua, en
medio de Ciudad Guayana. B) Jaula flotante gestionada por una
familia en cafno Guara, Delta del Orinoco.

También anduve por Haiti en un par de misiones de un proyecto rela-
cionado con reduccion de deforestacion. Participé en numerosos grupos de tra-
bajo y comisiones, asi como reuniones técnicas y congresos en diversos paises
sudamericanos. El azar me puso en situacién de disefiar y coordinar la ejecucion
de un amplio estudio en 1995 que encendid la alarma sobre la contaminacién por
mercurio de peces del embalse hidroeléctrico de Guri (4.200 km2), en cuya cuen-
ca se extrae oro masivamente. Desde entonces puse en marcha un Laboratorio de
Mercurio desde el que hice algunas investigaciones sobre su bioacumulaciéon en
ecosistemas acuaticos y desarrollé un eficaz dispositivo para que los mineros pu-
diesen reciclar el mercurio.

Mucha diversidad de proyectos con equipos humanos que formé, muchas
movidas en todoterrenos y canoas, a veces en helicopteros y avionetas, en nume-
rosas expediciones arios, selvas y sabanas satisficieron las ganas de aventura que
llevaba, combinadas con deseos de contribuir a resolver problemas de alimenta-
cién y, mas adelante, de contaminacion. Describiré ahora algunos detalles de mi
tema predilecto.

Mi primer contacto con el mundo indigena ocurri6 el verano del afio 1978,
cuando participé en una expedicion organizada por mi amigo y compaiero de es-
tudios, el padre dominico Pablo Zabala, para colectar mamiferos, aves y otros
elementos faunisticos del Amazonas peruano, destinados a la coleccion del
Museo de Historia Natural dela Virgen del Camino. Ademas de sentirme envuel-
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to por el mayor bosque tropical del planeta, lo masimpactante fue la oportunidad
de conocer de cerca remotas comunidades amerindias Machiguengas, con una
cosmovision y un concepto delavida y delas relaciones sociales muy lejanos alos
de mi civilizacion. En aquel primitivo grupo humano recibi lecciones de paz, ar-
monia, respeto y solidaridad que me hicieron ver que nuestra cultura habia evo-
lucionado en muchos aspectos, pero habia involucionado en otros. Desde enton-
ces profeso respeto y admiracion a aquellos indigenas que todavia hoy tienen
coraje para permanecer fieles a sus valores y a sus culturas.

Colaboré una década de voluntariado desde el ano 2003, cuando el her-
mano Korta, jesuita vasco, me pidié apoyar a la Universidad Indigena de Vene-
zuela (Tauca) de pies descalzos en aulas de barro bajo el bosque (Fig. 2). Fue un
extraordinario e innovador experimento concebido y motorizado por él, que con-
sisti6 en estructurar vinculos entre diversos pueblos indigenas, cuyos represen-
tantes convivian ocho meses cada afio en un espacio comin de indagacion, re-
flexion, aprendizaje y reivindicacion de derechos territoriales y culturales. Con
un dilema de fondo: disolverse en la sociedad criolla o resistir en sus habitats an-
cestrales sin renunciar a sus culturas. Tuve el honor de formar parte del Consejo
Rector junto a ancianos indigenas, y de llegar a presidir la Fundacién Causa
Amerindia Kiwxi. En el afio 2009 logramos alli la mayor cosecha registrada en
estanques al sur del Orinoco: 8.000 kg de peces en una hectarea.

Figura 2. A) Clase de piscicultura en la Universidad Indigena de
Venezuela (Tauca 2005). B) Jornadas de analisis de gestion de
diversos recursos con indigenas Hoti y E"fiepa (Kayama, Cuenca
del rio Cuchivero, 2008).

Colegas de la Wildlife Conservation Society (WCS) propusieron a FLASA
determinar los niveles de contaminacion de los peces que consumian los preocu-
pados indigenas Ye kwana y Sanema en la cuenca del Caura, invadida por mine-
ros explotadores de oro. Entre ambas instituciones realizamos en el afio 2010 el
estudio de mercurio total en musculo de las especies mas consumidas. Lo habia
proyectado resolviendo una compleja logistica para mantener las muestras con-
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geladas en nitrogeno liquido desde su captacion en parajes remotos hasta su ana-
lisis en nuestro laboratorio. Resulté que la gran mayoria de las muestras de peces
carnivoros sobrepasaban el nivel permisible establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud. Las reclamaciones indigenas no fueron atendidas por las
autoridades, asi que, nuevamente, las mismas instituciones, junto a un médico
investigador de la Universidad de Oriente, nos hicimos cargo de determinar sus
niveles de exposiciéon al metilmercurio. Considerando que los mayores riesgos
ocurren durante la gestacion y lactancia, y que el analisis de distintos segmentos
deloslargos cabellos femeninos permitiria obtener una serie temporal de niveles
de mercurio presentes en el organismo, en 2011 realizamos el trabajo de campo
para tomar 152 muestras de cabello de mujeres y nifias indigenas en cinco comu-
nidades. Result6 que el 36,8 % excedieron el nivel de 10 mg/kg de mercurio total.
La OMS atribuia a este nivel de exposicion un riesgo de que un 5% de las mujeres
embarazadas dieran a luz ninos con desérdenes neurologicos. Incluso el 7,2%
supero el nivel de 20 mg/kg. Adicionalmente, se comprob6 que la concentracion
de mercurio total en las pacientes se incremento con el paso del tiempo.

Pero las huellas mas profundas que quedan en mis registros de vida las
dejaron otras vivencias, tal vez colaterales a mis funciones de investigador: Mis
peregrinajes solitarios a través de areas deshabitadas del Parque Nacional
Canaima (Gran Sabana) -edén inmenso, intacto y apotedsico- expediciones de
trabajo por selvas de las cuencas del Caura, Kayama, Cuyuni, Puris, mis amis-
tades con indigenas, campesinos y pescadores, con habitantes de urbanizaciones
acomodadas y de barrios marginales, siempre interesado en contrastar sus cul-
turas y en comprender qué valores humanos subyacen en cada una de ellas. He
acumulado un extenso capital de experiencias que me hace sentir rico, afortu-
nado y dispuesto a no abandonar la apasionante actitud de “curioseador de pro-
fesion”. Algunos dias despierto sintiendo que hice una larga expedicion de 39
afnos porlas regiones equinocciales y que ahora he llegado ala tranquilidad de mi
apartado laboratorio en la aldea gallega de mis abuelos, para procesary descifrar
todo el material que voy desempaquetando de las bodegas de mi memoria, fruto
de mis observaciones de diversidades paisajisticas, biologicas y culturales.
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MI PROYECTO DE TESIS

Analisis metodologico para la estimacion de la
vulnerabilidad por inundaciones. Ejemplo de aplicacion
en el municipio de Ponferrada (Ledon, Espaiia)

Laura Tascon Gonzéalez

Departamento de Geografia y Geologia, Area de Geodinamica Externa. Facultad
de CC. Biologicas y Ambientales. Universidad de Leo6n.

Los desastres naturales son un tema de creciente actualidad a nivel social
y econoémico, ya que durante las altimas décadas se han registrado un aumento
significativo del impacto de los mismos. Una de las principales explicaciones de
esteincremento es el aumento de la poblacidn, lainfraestructura, la producciony
la localizacion en zonas peligrosas, dando lugar a un mayor ntimero de dafos
materiales y personales y por tanto a una mayor pérdida econémica. Segin datos
proporcionados por la ONU en su informe sobre la Estrategia para la Reduccion
de los Desastres Naturales, las principales catastrofes naturales que amenazan a
Espaiia son las sequias, terremotos e inundaciones y mas concretamente estas
altimas (Ministerio del Interior, 2015), encontrandonos con mas de 2400 refe-
rencias historicas en los tltimos 500 anos, lo que significa una media de unas
cinco inundaciones de importancia por ano (Berga, 1997).

Este tipo de fendmenos naturales no afecta a todos por igual, sino que el
grado de sus dafios es proporcional a la vulnerabilidad de las comunidades y los
territorios (Vargas, 2002). Esto supone que la reduccion de dicha vulnerabilidad
permitiria ahorrar millones de euros, evitar la pérdida de gran parte de la riqueza
acumuladay, sobre todo, salvar vidas humanas.

Teniendo en cuenta estas particularidades, la finalidad de esta tesis es de-
sarrollar un analisis de la vulnerabilidad de inundaciones en el norte de la pro-
vincia de Ledn. Para ello, se ha realizado un anélisis bibliografico de las distintas
definiciones del concepto de vulnerabilidad observando su evolucion histérica
desde principios del siglo XX, cuando fue utilizado por primera vez, hasta la ac-
tualidad. Asumiendo que no existe un acuerdo unanime en la descripcion del tér-
mino de vulnerabilidad, se ha delimitado dicho concepto mediante una nueva
definicion adaptada alas circunstancias actuales, entendiendo esta como:

Forma de mencionar este articulo: Tascon, L. 2019, Analisis metodolbgico para la estimacién de la
vulnerabilidad por inundaciones. Ejemplo de aplicaciéon en el municipio de Ponferrada (Ledn, Espana).
AmbioCiencias, 17,104-106. ISBN: 1998-3021 (edici6on digital), 2147-8942 (edicion impresa). Deposito
legal: LE-903-07.
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“La susceptibilidad de un elemento o grupo de elementos bajo riesgo, re-
sultado de un fenémeno natural desestabilizador de origen natural o antropo-
génico de una magnitud dada. Dicha vulnerabilidad se podra medir en una es-
cala de 0-1 y vendra determinada por: (i) el grado de exposicion de factores so-
ciales, fisicos, econémicos y ambientales y por (ii) la capacidad de resistencia
frente al fenomeno, es decir, por la capacidad de proteccién y reacciéon inme-
diatay por la capacidad de recuperacion o resiliencia”.

A partir de esta definicion y de la seleccion y descripcién de los factores e
indicadores que especifican las caracteristicas de la sociedad (edad, sexo, salud),
las particularidades fisicas del medio (infraestructuras...) yla economia del terri-
torio, se ha propuesto un método de analisis para la cuantificacion de la vulnera-
bilidad (en concreto el riesgo de inundacién), basado en el indice de vulnerabi-
lidad. Esteindice normaliza los valores de los distintos indicadores en un rango
de 0-1 mediante funciones de transformacion, de esta manera se pueden con-
frontar de forma objetiva los resultados obtenidos con otras zonas de estudio.
Una vez establecidos los valores normalizados de los indicadores, el método asig-
na distintos pesos a cada uno de los mismos en funcién a su importancia, obte-
nidos en su mayor parte por un panel de expertos mediante el método AHP
(Analytic Hierarchy Process). De todos los indicadores seleccionados para esta
tesis destaca, entre otros, el tiempo de evacuacion, puesto que hasta ahora, s6lo
se habia utilizado para la gestion de emergencias y es la primera vez que se utiliza
como indicador a la hora de definir la vulnerabilidad. Otra de las novedades que
presenta esta investigacion es la escala de trabajo, que permite que su aplicacion
tenga como unidad bésica de informaci6n la parcela urbana en cualquier tipo de
poblacion, incluso ntcleos de mas de 20000 habitantes, ya que la maxima escala
de trabajo utilizada hasta el momento ha sido a nivel municipal.

Lavalidez del método propuesto se ha comprobado apliciAndolo en la zona
urbana del nticleo de Ponferrada (Le6n) para el caso de una hipotética inunda-
cién por rotura de la presa de Barcena y de forma concatenada, a la rotura de la
presa de Fuentes del Azufre. En conclusion, se puede decir que el indice de vulne-
rabilidad de Ponferrada ante una inundacion de este tipo es bastante elevado
(Fig. 1), debido a su baja resistencia y a su alto grado de exposicion principal-
mente en indicadores socio-econ6micos entre los que destacan el tiempo de eva-
cuacion y los usos de suelo. Con este ejemplo de aplicaciéon se demuestra la efica-
cia del analisis y el método de estimacion de la vulnerabilidad, pudiendo tener
una aplicacién universal en otros escenarios y zonas de estudio, con los ajustes
necesarios para su adaptacion alos distintos tipos de riesgos.
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Figura 1. Indice de vulnerabilidad de inundaciones frente a la hi-
potéticaroturadela presade Barcena en Ponferrada.
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EDUCANDO EN LO NUESTRO

La vision de los alumnos acerca de las competencias
generales y transversales de los Grados en Biologia,
Biotecnologia y Ciencias Ambientales de la Universidad
de Ledn
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Profesora Titular del Departamento de Biodiversidad y Gestion Ambiental, Area
de Botanica, Universidad de Ledn. Coordinadora del Grupo de Innovacion
Docente COMBIO. megarg@unileon.es

Resumen

El grupo de innovacion docente COMBIO (anélisis y actualizacién de competen-
ciasen las titulaciones de la Facultad de CC. Biol6gicas y Ambientales) se cred en
2014, en la primera convocatoria de formacion de estos GID en nuestra
Universidad. Anteriormente el equipo humano constituyente de este grupo, ya
habia obtenido un PAID (Plan de Apoyo a la Innovacion Docente) para trabajar
en estos temas (convocatoria PAID-2014). El grupo ha estado formado, alo largo
de su historia, por un total de 11 profesores de distintas areas de nuestra
Universidad, el mayor numero de ellos vinculados de alguna manera a cargos de
gestion de la Facultad de CC. Bioldgicas y Ambientales, 4 miembros del PASy un
alumno representante de la Facultad. Hasta el momento han completado la parte
de lainvestigacion relativa a la vision del alumnado acerca de si las competencias
transversales y generales que figuran en las Memorias de verificacion de los tres
Grados de la Facultad se trabajan y evaltan en las distintas asignaturas y han
iniciado ya las investigaciones correspondientes a la vision del profesorado de
estasasignaturasy lade los egresados de las tres titulaciones.

Palabras clave: competencias transversales, COMBIO, evaluacion de compe-
tencias, Biologia, Biotecnologia, Ciencias Ambientales.

Introduccion

El grupo de Innovacién Docente COMBIO empez6 su andadura en el afio
2014 a partir de un PAID concedido en la convocatoria de ese afio, y surgi6 de la
necesidad de mejorar el procedimiento de evaluacion de competencias en los
Grados de Biologia, Biotecnologia y Ciencias Ambientales, pues se detectaron
una serie de deficiencias que podian dificultar el proceso de renovacion de la
acreditacion en el que se encontraba inmersa la Facultad de CC. Bioldgicas y
Ambientales en aquel curso académico. El objetivo final era poder adecuar en un
futuro las Memorias de Verificaciony las Guias Docentes a larealidad.

Forma de mencionar este articulo: Garcia-Gonzélez, M.E. 2019, La vision de los alumnos acerca de las
competencias generalesy transversales de los Grados en Biologia, Biotecnologiay Ciencias Ambientales
de la Universidad de Ledn. Ambiociencias, 17, 107-116. ISBN: 1998-3021 (edicion digital), 2147-8942
(edicionimpresa). Depdsito legal: LE-903-07.
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Se eligieron en un primer momento las competencias genéricas y trans-
versales porque estas son, fundamentalmente, las que deben de ser coordinadas
entre todas las materias de cada Grado, para garantizar su consecucion. Es por
ello por lo que el equipo de trabajo estuvo formado, en su mayor parte y desde un
primer momento, por personas que estaban o habian estado muy relacionadas
con la gestion de estos Grados. Era importante, dada la naturaleza del Proyecto,
gue estuvieran representados todos los estamentos que integran la Universidad.
Alo largo del tiempo de existencia del grupo, algunas personas han causado baja
en el GID y han sido reemplazadas por otras que, en muchos casos, entraban a
hacerse cargo de laorganizacién docente de la Facultad, en diversos puestos.

El Real Decreto 1393/2007 de Ordenacion de las Ensefianza Universita-
rias modificado por distintas normativas (Real Decreto 861/2010, Real Decreto
96/2014, Real Decreto 43/2015) y el Marco Europeo de Educacion Superior
(Real Decreto 1027/2011), incluyen dos tipos de competencias en la ensefianza
universitaria: las competencias especificas relativas a las distintas disciplinas de
un Grado, y las competencias transversales, que se entienden como una necesi-
dad social y profesional. Las demandas del mercado laboral sitian a Espafiaen el
grupo de paises de la UE con mayor desajuste entre formacion y empleo (Marti-
nezy Gonzalez, 2018). Una de las deficiencias que se subrayan en este sentido, es
el escaso desarrollo de las competencias genéricas (transversales) durante la for-
macién universitaria. Ha habido varias iniciativas que han intentado vincular las
competencias de los universitarios con las actividades desarrolladas en entornos
especificos de trabajo. Este enfoque ha impulsado el desarrollo de diferentes es-
trategias de innovacion docente tendentes a la mejora de los procesos de apren-
dizaje y evaluacion de los universitarios (Vive Bua et al., 2015; Aguado et al.,
2017).

El desarrollo de competencias genéricas es un objetivo importante para la
mayor parte de las Universidades, asi como el analisis y estudio de la situacién en
la que se encuentran en los planes de estudio. El proyecto Tuning América Latina
(2007) ha sido un referente usado como base en distintas instituciones. Sin em-
bargo, es necesario ir mas alla del modelo definido en este proyecto y establecer
las competencias mas relevantes para cada titulacion. De este modo se resolveria
uno de los principales problemas que existen actualmente, como es la falta de se-
leccion de un nimero realista de estas competencias. (Villarroel y Bruna, 2014).
En este sentido, son varios los autores que, en los ultimos afios, han evaluado las
competencias genéricas desde varios prismas o se han ocupado de indicar algu-
nos de los métodos mas eficaces para trabajarlas y evaluarlas (Bafios y Pérez,
2005; Rodriguez, 2006; Valero et al., 2007; Garcia et al., 2008; Garcia et al.,
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2010; Tobdn et al., 2010; Mir6 y Jaume i Capd, 2011; Villa y Poblete, 2011;
Velascoetal.,2012; Pérezetal.,2013; Sabariego, 2015).

De acuerdo con Quintanaet al. (2007), los alumnos que ingresan a la uni-
versidad deberian poseer ciertas competencias generales, indispensables para
asegurar su permanencia en ella, la consecucion de sus estudios y garantizar al
alumno el éxito en cualquier @mbito del saber. En cualquier caso, la universidad
deberia garantizar la adquisicion de estas competencias al finalizar sus estudios
enella.

Enuna primera fase de este Proyecto de innovacion, se pretendié analizar
la opinion que tenian los alumnos acerca de si las competencias genéricas que se
incluian en las Guias Docentes de las distintas asignaturas, y por ende en las Me-
morias de Verificacion de los tres Grados de la Facultad, eran trabajadas y eva-
luadas y de qué forma, puesto que se habian detectado que en algunas de estas
Guias Docentes se incluia un nimero excesivo de estas competencias y ademas,
leyendo los métodos de trabajo y evaluacion que aparecian en ellas, se vio que no
podiaser que estuvieran siendo trabajadas.

Algunos de los resultados de las investigaciones fueron dados a conocer
enel I Congreso Virtual Internacional de Educacion, Innovaciony TIC. REDINE,
en el 3rd Virtual International Conference on Educaction, Innovation and ICT,
en el 111 Congreso Virtual Iberoamericano sobre Recursos Educativos Inno-
vadores (CIRELI), en las | Jornadas de Buenas Practicas en Evaluacion Formativa
en Docencia Universitaria (Vega Maray et al. 2019ay Calvo et al. 2019), en Vega
Maray et. al. 2019b, y en Calvo et al., 2017. En estos trabajos se pueden consultar
con detalle los resultados para los tres Grados, en cuanto a la opinion de los
alumnos.

Los analisis llevados a cabo se basaron unicamente en la opinién de los
alumnos. Actualmente, se esta recopilando la opinion de los profesores respon-
sables de las asignaturas y la de los egresados, que préximamente se pondran en
conocimiento de la comunidad cientifica. Con el estudio completo, sera posible
establecer los recursos adecuados para trabajar y evaluar el grado de consecu-
cion cadaunade estas competenciasy llevar a cabo unamejor coordinacion entre
las asignaturas del Grado, en lo relativo al desarrollo de las competencias gené-
ricas que se consideren importantes paraestos titulados.

Metodologia

Para llevar a cabo la investigacién se consultaron, en primer lugar, las
Guias Docentes de todas las asignaturas de los tres Grados. Se tomaron datos
acerca de cudles de las competencias a analizar se incluian y como iban a ser tra-
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bajadasy evaluadas. Los resultados fueron muy heterogéneosy en muchos de los
casos confusos, puesto que, en algunas, o bien se incluian un nimero demasiado
numeroso de éstas, imposible de ser trabajadas en unasola asignatura, o no men-
cionaban ningun método ni actividad para su trabajo y evaluacion, o estos no te-
nianrelaciéon directacon el tipo de competencia.

Tabla 1. Competencias evaluadas en la encuesta realizada a los
alumnosdel Gradoen CCAA.

N° COMPETENCIAS

Que los estudiantes hayan demostrado poseer y comprender conocimientos en
un area de estudio que parte de la base de la educacion secundaria general, y se

iB suele encontrar a un nivel que, si bien se apoya en libros de texto avanzados,
incluye también algunos aspectos que implican conocimientos procedentes de la
vanguardia de su campo de estudio.

Que los estudiantes sepan aplicar sus conocimientos a su trabajo o vocacién de
una forma profesional y posean las competencias que suelen demostrarse por
medio de la elaboracién y defensa de argumentos y la resolucién de problemas
dentro de su area de estudio.

Que los estudiantes tengan la capacidad de reunir e interpretar datos relevantes
€l (normalmente dentro de su area de estudio) para emitir juicios que incluyan una
reflexion sobre temas relevantes de indole social, cientifica o ética.

Que los estudiantes puedan transmitir informacion, ideas, problemas y soluciones
a un publico tanto especializado como no especializado.

Que los estudiantes hayan desarrollado aquellas habilidades de aprendizaje
necesarias para emprender estudios posteriores con un alto grado de autonomia.
Conocer el método cientifico y aplicarlo en la estructuracion de un trabajo
G cientifico, incluyendo la busqueda de referencias bibliograficas y la forma correcta
de citarlas.

Trabajar de forma adecuada en el campo y/o el laboratorio, incluyendo el manejo
7@ de la instrumentacion basica, seguridad, eliminacion de residuos, en su caso, y
registro anotado de actividades.

Manejar aplicaciones informaticas de andlisis estadistico para experimentar y
simular sobre problemas relacionados con la titulacién.

Disefiar protocolos especificos de la disciplina.

U0l Expresion oral y escrita.

il Toma de decisiones.

i3 Organizar y planificar el trabajo.

\ ikefl Utilizar internet como medio de comunicacién y fuente de informacion.

B¥N Trabajar en equipo.

¥ Creatividad.

16 Liderazgo.

Ser capaz de adaptarse a nuevas situaciones, tener iniciativa y espiritu
emprendedor.

\ iksf Capacidad de autoevaluacion.

A continuacién, se pregunto a los alumnos sobre su opinion acerca de es-
tas competencias en las asignaturas que habian cursado en su Grado. Los datos
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fueron recogidos mediante una encuesta que fue validada por dos expertos en el
temay que se distribuyo entre todos los alumnos del Grado. En dicha encuesta se
preguntaba acerca de las competencias genéricas que figuran en la Memoria de
Verificacion de los Grados en Biologia, Biotecnologia y Ciencias Ambientales de
la Universidad de Ledn. Para cada una de estas competencias se preguntaba si,
segun su opinion, habia sido trabajada o no en la asignatura para la que estaban
haciendo laencuesta; si habia sido evaluada o no en esa asignaturay, en caso afir-
mativo, si lo habia sido mediante presentacion oral, trabajos escritos, examen o
por otros medios. Debian de marcar su respuesta mediante cruces y, para este
altimo caso, se pedia que indicaran, de forma libre, los otros medios a los que se
referian.

BIOLOGIA Il (GRADO BIOLOGIA) BIOLOGIA Il (GRADO BIOLOGIA)
250 250

200 200

150 150

# H OTRA E] OTRA
100 |
= EXAMEN ®m EXAMEN
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Figura 1. Ejemplos de como los alumnos consideran que ha sido
evaluada cada competencia del Grado en Biologia (mediante una
presentacién oral, trabajo escrito, un examen general y/o con otro
método) para las asignaturas de Biologia Il (34 encuestas) y
Zoologia Fundamental (37 encuestas).

Para asegurar una muestra suficiente, las encuestas se hicieron de forma
voluntaria, presencial, aunque anénima, y a los alumnos que la realizaban se les
entrego un certificado de participacion en el Proyecto para incentivar de algin
modo su interés por realizar la encuesta. Se pidi6 que la rellenasen al finalizar al-
guna de las pruebas de evaluacién de la primera convocatoria ordinaria, previa-
mente seleccionadas por el nimero de alumnos, horario de realizacion y dura-
cion, para facilitar su participacion. Cada ejemplar de la encuesta que se les en-
tregaba correspondia con una asignatura del curso en el que el alumno estaba
matriculadoy debian elegir, cada uno de ellos, dos asignaturas de cada semestre,
puesto que parecia un nimero adecuado al esfuerzo del alumno. Se recogieron
un total de 504, 293y 281 encuestas validas de alumnos de todos los cursos, para
los Grados en Biologia, Biotecnologia y Ciencias Ambientales, respectivamente.
Los datos fueron incluidos en una base de datos Excel y analizados estadistica-
mente mediante tablas dinamicas.
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Figura 2. Ejemplo de grafica elaborada a partir de las respuestas
de los alumnos del Grado en Biotecnologia, en relacién de si una
determinada competencia habia sido o no trabajada en las dis-
tintas asignaturas.

Conclusiones

Del analisis de los resultados y considerando solamente la opinion de los
estudiantes, todas las competencias genéricas incluidas en las Memorias de Veri-
ficacion de los Grados habrian sido trabajadas al finalizar los mismos. Sin em-
bargo, llama la atencidén que hay un nimero importante de competencias que un
numero importante de alumnos opina que no se han trabajado en ninguna asig-
natura, o la opinion se encuentra muy dividida. Esta disparidad de opiniones po-
dria ser debida a muchos factores que podran ser aclaradas comparando estos
datos con los obtenidos de laopinion de los profesoresy los egresados. Por el con-
trario, se estima que deben suponerse como verdaderamente trabajadas,
aquellas competencias que todos los alumnos consideran que lo han sido,
tomando con ciertas reservas aquellas respuestas que corresponden a
asignaturas paralas que existen pocas encuestas validas.

Por el contrario, hay un nimero, aunque pequefio, de asignaturas donde
el 100 por 100 de los alumnos considera que no se han trabajado ni evaluado nin-
gunade las competencias genéricas de su Memoriade verificacion.

Las competencias que los alumnos en general piensan que se han traba-
jado menos en los tres Grados son las relacionadas con liderazgo, laadaptacion a
nuevas situaciones, iniciativa, espiritu emprendedor y creatividad. En menor
medida, manejar aplicaciones informaticas de andlisis estadistico para experi-
mentar y simular sobre problemas relacionados con la titulacion, capacidad de
autoevaluacion o disefar protocolos especificos de ladisciplina.
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Las que se aprecian como mas trabajadas y evaluadas, son las relaciona-
das con poseer y comprender conocimientos basicos y especializados, aplicar sus
conocimientos a su trabajo de forma profesional, interpretar datos y emitir jui-
cios, transmitir informacion, adquirir habilidades de aprendizaje autonomo, ex-
presion oral y escrita, trabajar de forma adecuada en un laboratorio, andlisis y
sintesisy organizary planificar el trabajo.

En cuanto a “otros métodos de evaluaciéon”, epigrafe que figuraba en las
encuestas a los alumnos, una gran parte de los encuestados considera que mu-
chas de las competencias son evaluadas mayoritariamente mediante distintos ti-
pos de practicas de laboratorio y de campo, y otras actividades asociadas a ellas,
seguidas por trabajo autonomo del alumno y realizacion de trabajos, individua-
lesoengrupo.

De manera no proyectada, se ha podido comprobar por las respuestas en
el apartado “observaciones” de la encuesta, que la mayoria de los alumnos po-
seen informacién poco precisa de lo que es una competencia, su trabajo y evalua-
cion, confundiendo ambos términos, y, mucho menos, estan seguros de si la han
adquirido o no. Esto también puede estar indicando en alguna de las respuestas
sobre los métodos de evaluacion que sefialan para alguna de las competencias.
Esto revela que es necesario proporcionarles informacion detalladas sobre qué
es unacompetencia, asi como su trabajoy evaluacion.

Se desconocen en el momento actual otros trabajos que hayan analizado
las competencias genéricas bajo el prisma que en este trabajo se ha hecho, aun-
gue si existen varios que se ocupan de analizar diferentes aspectos de estas com-
petencias, algunos de los cuales se han comentado al principio de este articulo.

Se asume que un analisis del tipo del que se esta llevando a cabo es nece-
sario para evaluar y mejorar la implantacion de los Grados. En el GID COMBIO
de la Universidad de Ledn se ha iniciado un estudio que esta previsto concluir
proximamente. La metodologia utilizada en este estudio es perfectamente
transferible aotros Grados de éstay otras universidades.
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Grupode Innovacién Docente COMBIO

Los miembros del grupo han cambiado a lo largo de su historia, y estos
han sido los siguientes. En negrita figuran los permanentes: E. Alfaro Saiz, R.
Alonso-Redondo, A. Amez Florez, A. I. Calvo Gordaliza, A. Castro lz-
quierdo, C. Fernandez Aladez, M2 C. Garcia Gonzalez, M. E. Garcia-Gon-
zalez, M2 A. Miguélez Gonzalez, C. Polanco De La Puente, F. J. Rta Aller, A.
San Juan Pefiin, F. Vaquero Rodrigoy A. Vega Maray. Colaboradores: J. L.
Acebes Arranzy P. Garcia Angulo.
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DE TODO UN POCO

La Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales (FCCBA) dela Universi-
dad de Le6n ha continuado durante este curso su actividad académica y ademas
ha organizado numerosos eventos para promover la cultura y la formacion en el
ambito cientifico desde una perspectiva tanto de actuacién profesional como di-
vulgativa. Este aflo 2019 nuestra facultad aparece por tercer afio consecutivo en-
tre los mejores centros de Espana para cursar Biotecnologia (cuarto mejor cen-
tro) y Biologia (quinto mejor centro) segtn el ranking de universidades espafio-
las publicado por El Mundo, porlo cual nos felicitamos.

Jornadas, congresosy conferencias

Queremos destacar la celebracion de las I Jornadas Ibéricas de Genéticay
Biotecnologia los dias 14 a 17 de marzo, organizadas por la Coordinadora del Gra-
do en Biotecnologia, Dr.2 M.2 Luz Centeno, junto con otros profesores de las
areas de Fisiologia Vegetal y de Genética, equipo decanal y Asociacion ABLE en
colaboracion con la portuguesa Universidad de Tras-Os-Montes e Alto Douro
(UTAD). Estas Jornadas fueron programadas con el objetivo de favorecer el con-
tacto de los estudiantes de grados relacionados con Ciencias de la Vida de ambas
universidades. Con la participacion de mas de 80 alumnos de ambos paises, el

congreso contd con sesiones de posteres y comunicaciones orales, conferenciasy
diversas actividades cientifico-culturales (Fig. 1). Entre los conferenciantes
destacamos la presencia de Luisa Amoedo, directora de mAbxience, David Alva-
rez Ordas, presidente de FFEBiotec, y Roberto Fernandez Gonzalez, investiga-

dor de Bioges Starters.

Figura 1. A) Celebracion de las I Jornadas Ibéricas de Genética y
Biotecnologia en el Aula Magna de la Facultad; B) Entrega del
diploma a la mejor presentacion oral realizada por estudiantes del
Grado en Biotecnologia.
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Como en afios anteriores se celebraron las Jornadas de Orientacion Profe-
sional 2019, dirigidas a los estudiantes de tltimo curso de los grados que se im-
parten en la Facultad asi como alos alumnos de méster, en las que participaron la
Fundacion General de la Universidad de Leon y de la Empresa (FGULEM), asi
como distintas asociaciones y empresas.

La Facultad de Ciencias Biologicas y Ambientales fue la anfitriona de la
68° Reunién de la Conferencia Espanola de Decanos de Biologia durante los dias
21 al 23 de marzo, en la que se debati6 sobre las nuevas experiencias académicas,
organizativasy didacticas que cada dia se ponen en marcha en la formacion de los
bidlogos, y se trataron temas monograficos sobre las competencias especificas de
los titulados en el Grado en Biologia y los avances hacia una ensefianza activa,
colaborativaybasada en evidencias.

La Asociacion de Biotecnologos de Ledn organizo en la Fundacion Sierra
Pambley durante el mes de marzo, el ciclo de conferencias divulgativas
ConCiencia, sobre temas cientificos impartidas por docentes e investigadores de
prestigio. En colaboracién con el Vicerrectorado de Responsabilidad Social, Cul-
tura y Deportes de la ULE, organiz6 también el concurso de fotografia “Mujer y
Ciencia”.

Del 20 al 22 de mayo se celebro la quinta edicion del festival internacional
de divulgacion cientifica “Pint of Science 2019”, con charlas y debates en bares
del centro de Leon, en las que participaron investigadores y profesores de nues-
tra Facultad que acercaron ala sociedad leonesa temas cientificos de gran interés
como las alergias, aves altruistas, biodiversidad, contaminacién atmosférica y
antropologia fisica, entre otros.

Gran éxito tuvo la celebracion el 18 de mayo del “V Dia Internacional de la
Fascinacién por las Plantas (FoPD 2019)” que organiza la European Plant
Science Organization (EPSO) para recordar la importancia que la investigacion
de las plantas tiene para la sociedad. La Facultad de Ciencias Biolégicas y Am-
bientales particip6 en este evento con un extenso programa de actividades que
incluia charlas, talleres, experimentos, concurso de fotografia, mini-congreso, y
otras actividades orientadas a estudiantes universitarios, estudiantes de edu-

cacion primaria y secundaria y publico en general. Estas actividades fueron orga-
nizadas y coordinadas por profesores de las Areas de Botanica y de Fisiologia Ve-
getal (José Luis Acebes, Carmen Acedo, Estrella Alfaro, Raquel Alonso, M.2 Luz
Centeno, Antonio Encina, Penélope Garcia y Marta Eva Garcia) y participaron
estudiantes de los grados en Biologia, Biotecnologia y Ciencias Ambientales. Po-
demos mencionar, entre otras actividades, las “Jornadas de Biotecnologia Vege-
tal”, las “VI Jornadas de Gestion de Flora”, el “III Concurso de Fotografia de la
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ULE Fascinacion por las plantas” (Fig. 2), los talleres “Experimentos Fascinan-
tes con Plantas” y las conferencias ¢Como se defienden las plantas de sus enemi-
gos? impartida por Penélope Garcia e Importancia de las colecciones naturales
en estudios profesionales de gestion de flora y otras disciplinas botanicas por
Estrella Alfaroy Marta Eva Garcia.

111 CONCURSO DE FOTOGRAFIA
DE A UNIVERSIDAD DE LEON

“Fagcinacién por Las
plantas’

Maria Revilla Casado
Victor Ezquerra Rivas
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J Plants Day

Figura 2. Fotos ganadoras del III concurso de fotografia
“Fascinacién por las plantas”.

Un afo mas, la Asociacion de Biotecnologos de Le6n (ABLe) en colabora-
cion con la Federacion Espanola de Biotecnologos (FEBBiotec) organizo durante
el mes de octubre un ciclo de charlas de divulgacion cientifica en el centro de
Léon bajo el titulo “Con Ciencia, té”. En esta iniciativa son los estudiantes de gra-

do, master y doctorado los que imparten ponencias con el objetivo de abrir la bio-
tecnologia ala sociedad, como entre otras: Bovinos como biorreactores, No todo
estd en los genes, Seda de arana y sus aplicaciones en biomedicina e industria,
Tumicrobiota se pone en formay Bacterias a favor del medio ambiente.

Entre las muchas conferencias impartidas durante este afio en la Facultad
mencionaremos las siguientes: Animales raros y como encontrarlos organizada
por ACALE el 25 de febrero, Antdrtida, un velero entre gigantes el 27 de marzo;
El lobo en Castilla y Leén. Poblacion, tendencias y conflicto, impartida por el
bibdlogo Mario Saenz de Buruaga el 10 de mayo; Mascotismo y redes sociales. La
tragedia de lo salvaje, impartida por Alexander Carro el 13 de noviembre.
También se presentaron documentales de gran interés como Valle de lobos el 28
de octubre. Este trabajo esta desarrollado por la empresa leonesa Mas que
pajaros, Verkami, Al Rojo Productora, AV Develops y Territorio Salvaje.

Cursosytalleres
Durante el mes de marzo se impartieron diversos talleres como el taller
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fotografico “Proyecto interior” y el taller de “Creacion de ecosferas: Ecosistemas
autosostenibles”, este ultimo organizado por ACALE y patrocinado porla FCCBA
ylaULE.

También en este mes, del 19 al 28, se celebrd la “Semana Verde” dela ULE
con el objetivo de sensibilizar al pablico sobre la necesidad de poner en practica
un consumo responsable. La FCCBA colabor6 con la imparticién de talleres co-

»

mo el de “Aprovechamiento de plantas terapéuticas”, “El sucio negocio de la lim-
pieza. Alternativas ecolbgicas y solidarias” y una sesion sobre reciclaje de restos
organicosy autocompostaje.

Fue activa también la participacion de la Facultad en las “Jornadas de
Puertas Abiertas” dela ULE, celebradas en abril, en las que se ofrecieron a los es-
tudiantes de secundaria charlas, visitas guiadas y talleres, como el taller de Bio-
logia Molecularyla visita alas Colecciones Zoologicas.

El 13 de noviembre se celebro el “Dia del SIG”, en el que se impartieron di-
versos talleres con actividades practicas organizados por las areas de Geodina-
mica y de Ingenieria Cartografica, Geodésica y Fotogrametria con la colabora-
cion de VEXIZA, TECNOSYLVAy SMART RURAL.

Como en afios anteriores, la Biblioteca de la Facultad organiz6 los “Cursos
sobre el gestor bibliografico Mendeley” destinados a alumnos de 4.° curso de to-
doslos grados impartidos en la Facultad.

Ademas, la Facultad acogio6 o estuvo implicada en diversos cursos de ex-
tension universitaria y de verano como: Introduccion a QGIS en proyectos me-
dioambientales bajo la direccion de Montserrat Ferrer, y Biologia de la conser-
vacion de flora y fauna en la cordillera Cantdbrica, dirigido por Marta Eva
Garciay Raquel Alonso.

Un afio mas nuestra Facultad participo enla organizacion dela XV edicion
del “Curso de Actualidad Cientifica y Cultural” patrocinado por la Fundacion Ca-
rolina Rodriguez y coordinado por el Dr. Félix Busto, Vicedecano 1.° de la Facul-
tad. Se celebro6 entre los dias 16 de octubre y 25 de noviembre, con temas muy va-

riados y de gran interés para la sociedad. Las conferencias fueron las siguientes:
Pablo Neruda en Miguel Hernandez y Miguel Hernandez en Pablo Neruda por
José Maria Balcells Domenech (Universidad de Leon); éSerd alergia? (Sobre las
dificultades en el diagnéstico y tltimos avances) por Alicia Armentia Medina
(Universidad de Valladolid); Agricultura: Produccion de alimentos y medio
ambiente por Pedro Maria Aparicio Tejo (Universidad Publica de Navarra); La
ficcién y los limites de la Ciencia por Luis Salvador Lopez Herrero; El origen de
la vida en la Tierra o fuera de ella? por Carlos Briones Llorente (Centro de As-
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trobiologia, CSIC); Nanoseguridad: Impacto de la nanotecnologia en la salud y
en el medio ambiente por Paloma Morales Gomez (Universidad Complutense de
Madrid); El Fuero de Leon (1917). El derecho de la Ciudad Regia hace mil afios
por Emiliano Gonzalez Diez (Universidad de Burgos); El “idiota espabilado”:
¢hacia la destruccion de Gaia? por Javier Aristegui Ruiz (Universidad de Las
Palmas de Gran Canaria); Impacto del cambio climdatico sobre los riesgos na-
turales por M.2 del Carmen Llasat Botija (Universidad de Barcelona); Una mira-
da a la historia del Museo del Prado por Javier Portus Pérez (Museo Nacional del
Prado); Iniciativas cientificas para el retorno al rural. Algunos ejemplos de éxi-
to por M.2 del Carmen Martinez Rodriguez (Mision Biolégica de Galicia, CSIC);
Hombre y animales: Una historia compartida por Joaquin Sanchez de Lollano
Prieto (Universidad Complutense de Madrid).

Innovacion docente y otras actividades

Continuamos nuestra labor en el ambito de la Innovacion Docente, en la
que destacamos este ano el proyecto docente Desarrollo de competencias profe-
sionales 6C en los estudiantes de la Facultad de Ciencias Biolégicas y Am-
bientales mediante la divulgacion de la enseiianza de las ciencias a la sociedad
llevado a cabo por el grupo de innovacion docente BIOMETAC con participacion
de profesores de miltiples areas de conocimiento: Biologia Celular, Bioquimicay
Biologia Molecular, Botanica, Ecologia, Fisica Aplicada, Fisiologia, Genética,
Geodinamica Externa y Paleontologia, Microbiologia, Produccion Animal; Nu-
tricion y Bromatologiay Zoologia.

Otras actividades a destacar fueron las siguientes:

En marzo, mas de sesenta ninos de entre 6 y 12 afios participaron en la
segunda edicion del “Carnaval de la Biodiversidad” organizado por el Vicerrecto-
rado de Responsabilidad Social, Cultura y Deportes de la Universidad en colabo-
racion con la Facultad. El objetivo de esta iniciativa es facilitar la conciliacion
familiar y laboral de los trabajadores de la comunidad universitaria, a través de
una perspectiva educativa sobre el entorno natural. Conocer los pasos del méto-
do cientifico, ver los peces que viven en los rios de nuestra provincia, elaborar ni-
dos, descubrir el mundo de las lechuzas y deshacer egagrépilas fueron algunas de
las actividades quelos nifios realizaron.

El 22 de marzo se entregaron en nuestra facultad los premios de la fase
autonomica de la XIV Olimpiada de Biologia asi como de la fase local de la XXX
Olimpiada de Fisica y la XXXII Olimpiada de Quimica, organizadas por la ULE.
En este acto, José Antonio Quirce (COBCYL) ofrecié una conferencia titulada
iBiologia increible!

El10 de abril, 75 alumnos de 3° de Educacién Primaria asistieron en nues-
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tra Facultad a la “Semana de Accién Mundial por la Educacién”, una campana

organizada por la Fundacion Entreculturas que viene realizandose a nivel mun-
dial desde 2001 en 124 paises para trabajar por garantizar el derecho a la educa-
cion. En este acto, el Decano Dr. Antonio Laborda leyo el manifiesto “Defende-
mos la educacién, sostenemos el mundo” en el que se reivindicé que la sostenibi-
lidad medioambiental y social han de estar unidas frente al cambio climético. Los
ninos han participaron en distintos talleres que finalizaron con una plantacion
de semillas.

El 12 de mayo se celebr6 en Leon el proyecto “Geolodia 2019", con una ac-
tividad denominada “Paseo geologico por La Candamia. Un lugar donde la geolo-
giayla historia se dan la mano”, que consisti6 en recorrido guiado por este terre-
no para conocer su origen y evolucion. La actividad fue organizada por la Socie-
dad Geolbgica de Espana (SGE) con el apoyo de varias instituciones y entidades,
entre las que se encuentra la Universidad de Le6n a través del Grupo 'Q-Geo' que
coordina la profesora Esperanza Fernandez. Los Geolodias pretenden acercar a
lasociedad tanto la Geologia como la profesion del gedlogo.

Por primera se celebré en Leon el “Campus Cientifico de Verano” orga-
nizado por la FECYT y los Ministerios de Educaciéon y Formacion Profesional
junto al de Ciencia, Innovacion y Universidades (Fig. 3). Asi, durante el mes de
julio, la FCCBA junto a la de Veterinaria acogieron a alumnos de bachillerato y
secundaria de distintos puntos de Espana que trabajaron en proyectos de acer-
camiento cientifico relacionados con la Biotecnologia, la Fisiologia y la Cienciay
Tecnologia de los Alimentos. “Cocinar con ciencia”, “Descubre los secretos del
cancer”, “Cuando dejamos de estar verdes... salimos al mercado. El proceso de
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Figura 3. Participantes en el Campus Cientifico de Verano.
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maduracion” y “Descubriendo el apasionante mundo de las abejas” fueron los
talleres impartidos en esta actividad (Fig. 4).

74.% L G /

Figura 4. Talleres del Campus Cientifico de Verano. A) Taller de
fisiologia vegetal; B) Taller de boténica.

e

Los profesores de la FCCBA se sumaron a otras iniciativas como el pro-
vecto STEM Talent Girl que fomenta las vocaciones cientifico-técnicas en la
poblacién femenina, las actividades del programa Mujer y Nifia en la Ciencia, con
charlasy talleres, celebrado en febrero con el objetivo de dar visibilidad al queha-
cer cientifico en la ULE y transferir conocimiento a las jévenes de educacion se-
cundaria, y las microcharlas de la Noche Europea de los Investigadores del 27 de
septiembre.

Fiesta de San Alberto Magno

El 15 de noviembre de 2019 celebramos en el Aula Magna San Isidoro el
solemne acto académico de nuestra Fiesta de San Alberto Magno (Fig. 5). Este
acto fue presidido por el Rector Magnifico D. Juan Francisco Garcia Marin, el
Decano D. Antonio Laborda Navia y el Presidente del Consejo Social de la ULE,
D. Javier Cepedano Valdeon. El profesor Dr. José Antonio Gil Santos, Catedra-

Figura 5. Celebracion de la Festividad de San Alberto Magno
2019.
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tico de Microbiologia, pronunci6 una interesante conferencia titulada Las balas
magicas: efectos colaterales, en la que explico las estrategias que los seres hu-
manos han desarrollado a lo largo de la historia en su lucha contra las enferme-
dades infecciosas. Se impusieron las insignias a los nuevos graduados en Biolo-
gia, Biotecnologia y Ciencias Ambientales, y se entregaron las distinciones a los
alumnos de master de la Facultad. Ademas, se anunciaron los premios anuales
'DSM-Vitatene Awards for Academic Excellence' para el mejor expediente de
Biotecnologia que correspondi6 a Hugo Alonso Olivares (Fig. 6), accésit para

Figura 6. D. Hugo Alonso Oli-
vares recoge el reconocimiento
DSM-Vitatene Awards for
Academic Excellence al mejor
expediente del grado en
Biotecnologia.

Carla Pérez Villanueva, y el 'Premio Fin de Carrera Chemo Leén Farma' al mejor
expediente de Biologia que correspondi6 a David Garcia Gutiérrez (Fig. 7A).
Ademas, el Ilustre Colegio de Economistas de Ledn hizo entrega de un recono-
cimiento al mejor expediente del grado en Ciencias Ambientales, que corres-
pondi6 a Noemi Lopez Alonso (Fig. 7B). En este acto también se entregaron las
distinciones honorificas por su jubilacion a Dia. Dolores Prieto, miembro del
PAS, y al profesor D. Angel Penas Merino, Catedratico del Area de Botanica.

Figura 7. A) D. David Garcia Gutiérrez recoge el Premio Fin de
Carrera Chemo Le6n Farma al mejor expediente del grado en Bio-
logia. B) Diia. Noemi Lopez Alonso recoge el reconocimiento otor-
gado por el Ilustre Colegio de Economistas de Le6n al mejor expe-
diente del grado en Ciencias Ambientales.
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Si tienes alguna sugerencia o quieres

enviarnos tus articulos, tu proyecto de tesis
0 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/ambiocienciasl/

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

en Leodn.
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