gos Diaz-Guerra’

o

llumrmnns Los Biologos édicina Evolucionista Diversidad Mineral y
Madrilenos ganan en las terapias y 1a “seleccion natural’ Diversidad de Ia Vida
en la OEB ortomoleculares

<"



Director
Angel Fernandez Ipar

Consejo Editorial

Angel Fernandez Ipar
Emilio Pascual Dominguez
M2 Isabel Lorenzo Luque
Juan E. Jiménez Pinillos
Yolanda Minguez Royo

M2 Angeles Sanchez Sanchez
Pablo Refoyo Romén
Miguel Higueras Ortega
Lorenzo Vidal Sanchez

J. Emilio Blanco Castro

Colaboran
Amaia Barriocanal Santos
Maria Teresa Torrijos Cantero

Dpto. de Comunicacion
Orlando Rios

Edita

Colegio Oficial de Bidlogos
de la Comunidad de Madrid
C/ Jordan, n.° 8

28010 Madrid
www.cobcm.net

Telf. 91 447 63 75

Publicidad
COBCM
cobcm@cobcem.net

Periodicidad
Cuatrimestral

ISSN: 1579-4350

Depébsito legal
M-18322-2002

Maquetacion
Maria Jesds Callejo

EL COBCM no se responsabiliza
de las opiniones vertidas en los
articulos firmados o en las
entrevistas.

La reproduccion de cualquier
parte de esta revista requiere la
autorizacion previa de sus
editores.

Colegio Oficial de Bidlogos

de la Comumidad de Madrid

2 ¢ BIOLOGOS  N° 39 ® 2016

Editorial

Olimpiadas de Madrid, OEB e IBO

Adquisicion de habilidades para conseguir trabajos en
gestion medioambiental.
Por Pablo Refoyo

Columna Juan José Ibanez

Terapias orto moleculares, campo para los Bi6logos
Por Narain Mahtani

La medicina evolucionista y los Bidlogos
Por M2 José Trujillo, Alvaro Daschner y José L. Gomez Pérez

Primer proceso de mentoring YODA del COBCM
Noticias
Creacion Plataforma Bires

VI Congreso de Docentes de Ciencias
Por Marisa Gonzéalez Montero de Espinosa

Premio COBCM: Patrones de marcaje del lince ibérico
Por Tamara Burgos Diaz-Guerra

Blog COBCM
Noticias

Cursos Online del COBCM y el ISM

Por Santiago Molina Cruzate



EVOLUCION

Medicina Evolucionista 1)

La Medicina evolucionista, o
Medicina Evolutiva, investiga
desde el punto de vista de la
evolucion procurando explicar
mejor las patologias originadas
en una seleccion natural o

por situaciones en las que la
humanidad ha visto disminuida
su variabilidad genética.

Reconstruccion de un esqueleto de Australopithecus
afarensis, “Lucy".

La Medicina Evolucionista, también llama-
da Medicina Evolutiva, quiere reflejar la idea
de una medicina que investiga desde el punto
de vista de la evolucion. Se explican mejor
aquellas enfermedades o vulnerabilidades que
surgen no sélo del efecto de la seleccion natu-
ral por rasgos adaptativos, sino también de
aquellas situaciones, en las que la humanidad
ha pasado por cuellos de botella, disminuyendo
su variabilidad genética.

El interés de la difusion de las ideas de la
Medicina Evolucionista entre profesionales no
se basa solamente en la posible mejor compren-
sion de aquellos eventos que han llevado a
susceptibilidades a enfermedades o molestias
concretas. También tiene su papel fundamental
en su aplicabilidad a la investigacion. Si toma-
mos la teoria de la evolucién como la base de
los procesos biologicos, sera mas cierta la in-
terpretacion de los resultados que podamos
concluir de los estudios de investigacion basi-
ca, ayudando también a formular unas hipote-
sis de trabajo con mayores garantias de poder
ser probadas. Los nuevos conocimientos deri-
vados de la investigacion genética que hoy en
dia impregna todo campo médico, como la psi-
quiatria, neurologia, endocrinologia, inmuno-
logia, entre otros destacables, estan dando el
soporte necesario para comprender nuevos me-
canismos y nuevas bases moleculares que pue-
den explicar muchas enfermedades, hasta las
mas comunes y conocidas, bajo la luz del con-
texto adaptativo de la evolucion.

En Madrid, los autores de este articulo, Lle-
vamos siete afios ofreciendo actividades rela-
cionadas con la Medicina Evolucionista avaladas
todas ellas por el COBCM (Colegio Oficial de
Biélogos de la Comunidad de Madrid) y la AEGH
(Asociacion Espafiola de Genética Humana). Asi
mismo estas siete jornadas que han abarcado
varios temas de interés en la interfaz entre la
biologia, la teoria de la evolucion, y la medici-
na, se desarrollan en Hospitales Universitarios
y siempre ha sido acreditadas para la formacion
continuada de las profesiones sanitarias. Estas
jornadas han sido acogidas con gran interés y

Por Maria José Trujillo
Tiebas

Bidloga. Servicio de Genética.
Instituto de Investigacion
Sanitaria (IIS-FID). Madrid

Por Alvaro Daschner (2)
Médico. Servicio de Alergia,
Instituto de Investigacion
Sanitaria (IIS- Hospital
Universitario de la Princesa)
Madrid.

“@ ﬁ ,

Por José Luis Gomez Pérez
Biélogo y Antropélogo Fisico.
Canal de Isabel II. Madrid.

Nota: Debido a su interés y
extension hemos dividido
este articulo en dos partes.
La segunda parte se
publicara en Bidlogos 40.
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Biomedicina digital.
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con gran afluencia. Ademas hemos ofrecido ya
seis ciclos de seminarios interdisciplinares, en
los que el debate cercano ha ofrecido la opor-
tunidad de conocer el trabajo de profesionales
de otras disciplinas, estableciendo asi puntos
de contacto entre ellas, de los que esperamos
puedan salir futuros trabajos conjuntos que nos
enriquezcan a todos.

Lo interesante de los eventos es el enfoque
interdisciplinar que ha llamado la atencion a
biélogos, antrop6logos y médicos, sin contar
algunos participantes de otras areas como la
historia u otros profesionales de la salud. Si
bien, cada vez es mayor el nimero de profesio-
nales de la salud que se sienten atraidos a estos
seminarios y jornadas para intercambiar ideas,
asi como la experiencia en el dia a dia de la
labor sanitaria y ver si el enfoque evolucionis-
ta de la medicina puede realmente aportar con-
clusiones practicas.

Easy to read DNA

EI ADN (violeta) rodea de manera
apretada a las histonas hasta que las
modificaciones quimicas (amarillo), como
la metilacion o acetilacion, liber el ADN,
permitiendo la expresion de los genes.
(National Institutes of Health)
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A continuacién y a modo de ejemplo, se
presentan algunas de las tematicas que se han
desarrollado desde nuestra plataforma:

Distintas caras de la Medicina
Evolucionista

Todos los organismos vivos son el resultado
de su pasado evolutivo en relacion con el am-
biente que los rodea y las presiones selectivas.
Asi la especie Homo sapiens sapiens adquirio,
en sus origenes, mecanismos de alerta y de
defensa frente a agresiones del ambiente como
los micro-organismos o los parasitos, que cuan-
do resultaron efectivos, fueron seleccionando-
se genéticamente hasta fijarse en la especie.
Las enfermedades pueden surgir en una mala
utilizacion de este disefio evolutivo. La incom-
patibilidad entre el producto evolutivo y el am-
biente cambiante puede ser una causa de en-
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fermedad. Se ha postulado que algunas
enfermedades surgen de una falta de ajuste
entre los genes que se han seleccionado en

Mitocondria, estructura
simplificada. Fuente:
Kelvinsong-Sowlos,
Wikimedia Commons.

otras épocas, y los estilos de vida de la era
actual. En relacion a algunos sintomas, como
la tos o la fiebre, la Medicina Evolucionista es
capaz de no sélo interpretar los sintomas como
molestias a tratar, sino, por el contrario, a acep-
tarlos como un mecanismo de defensa, necesa-
rio en muchos casos si de la defensa frente a
microorganismos se trata.

En la practica diaria del médico se tienen en
cuenta algunas de estas consideraciones, pero,
frecuentemente, sin la conciencia del papel que
puede tener el médico en influenciar la relacion
entre ataque y/o defensa, que ha surgido a raiz
de la evolucion durante millones de afios.

Hablamos de que un organismo estéa adap-
tado cuando muestra unas respuestas ante el
entorno que le permiten sobrevivir. En aquellas
caracteristicas que se consideran producto de
la adaptacion es sobre las que la Medicina Evo-
lucionista fija su atenci6n, analizandolas en su
contexto actual y viendo si esos atributos per-
manecen adaptados, o no, ante los rapidos
cambios ambientales introducidos por los seres
humanos. Estos podrian conducir a des adap-
taciones y estar detras de algunos de los sin-
tomas o enfermedades que nos aquejan en la
actualidad

En general, cuando nos referimos a la adap-
tacion lo hacemos desde el punto de vista de
la Seleccion Natural, aunque cuando la adapta-
cién de una caracteristica determinada tiene
una consecuencia en el bienestar o la enferme-
dad de un individuo parece evidente que la
seleccion natural no estéd actuando, ya que és-
ta lo hace tan solo aumentando o disminuyen-
do el nimero de individuos portadores del ras-
go en cuestion, de una generacion a otra. Asi
en el contexto de la Medicina Evolucionista, la
enfermedad surge por posibles interacciones
inadecuadas entre rasgos beneficiosos que se
heredan simultdneamente o por restricciones
anatomicas o fisiologicas en la posible evolu-
cion de éstos.

EL ser humano nos muestra niveles distintos
de adaptacion que todos sabemos apreciar, ta-
les como la variacion de la coloracidon de la piel
de unas latitudes a otras, la hematometria a las
diferentes altitudes, aquellas caracteristicas
que nos han facilitado el acceso a diferentes
fuentes alimenticias o que nos han dotado de
maravillosos mecanismos inmunolégicos de
adaptacion rapida y que nos ayudan a combatir
infecciones desconocidas, etc.
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El impacto de estas adaptaciones se nota
sobre todo en los ambientes rapidamente cam-
biantes de nuestra sociedad moderna o en los
fendmenos de migracion, que sin embargo pue-
den estar detras de la aparicion de las llamadas
enfermedades de la civilizacion. Se podria decir
que cuando aparecen estas dolencias es que “no
se esta adaptado” al medio. Pero estos distintos
niveles de adaptacion no se deben directamen-
te a la variabilidad de los distintos genes que
se heredarian y que hubieran tardado demasia-
do tiempo en extenderse, sino que existen otros
mecanismos de adaptacién mas rapidos, como
son los mecanismos epigenéticos transgenera-
cionales. También los mecanismos fisiologicos
aprovechan la plasticidad de muchas de nues-
tras caracteristicas. Finalmente no hay que ol-
vidar que el ser humano se caracteriza especial-
mente por la posibilidad de adaptacion
mediante evolucion cultural.

Una pregunta tipica en Medicina Evolucio-
nista es “;Por qué el ser humano es susceptible
a algunas enfermedades?” ;Por qué y pese a
nuestra herencia genética frecuentemente pos-
tulada como “no-adaptada”, una gran propor-
cién de humanos NO enfermamos?

Como decia el gran cientifico Thedosius Do-
bzhansky del siglo XX en su teoria sintética de

Jean-Baptiste Lamarck, formuld
la primera teoria de la evolucion
bioldgica y actud el término
"biologia", para designar la
ciencia de los seres vivos. WKPD
Commons.

Las mitocondria trabajan
como minusculos "hornos” que
iqueman” substratos para la
produccion de "combustible”

externa

Matriz interna

mitocondrial _ Cristas

mitocondriais
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Mosaico situado en la Universidad de
Notre Dame, Francia con la frase de
Theodosius Dobzhansky: “En biologia
nada tiene sentido, si no es a la luz de
la evolucion”.

(Steve McCluskey, C Commons)

la evolucién que “En Biologia nada tiene sen-
tido si no es bajo la luz de la Evolucion” la
Medicina Evolucionista intenta analizar las en-
fermedades, incluidas las hereditarias bajo el
paradigma cientifico actual.

Un repaso sobre los mecanismos
basicos en Evolucion

La palabra Evolucion viene del latin evolve-
re, que significa desenvolver o desenrollar, es
decir manifestar o desvelar potencialidades
ocultas. En la actualidad, la palabra ha adqui-
rido un significado distinto, refiriéndose a un
proceso de cambio y no a la revelacion de lo
que siempre habia estado ahi.

gyt = &, ¥

.."-‘l-"; Wil AT
Sy s A
g R gl

Can these diagnostic images
go beyond eyveballs or estimate?

wtt pankeratin

Brightfield and fluorescent Models: Routing HE tissue stain of bone marrow,
reticulin fibers stain for fibrosis in bone marrow and fluorescent probes in cells

hecome data instead of just pictures? Can we

o o g = =
o Bribagt Tumdinfiltrating ¢

Frmphocytes &

18 ¢ BIOLOGOS ® N° 39 ® 2016

A partir de las observaciones que realizd
Charles Darwin (1809-1882) durante su tan co-
nocido viaje alrededor del mundo, a bordo del
H.M.S. Beagle entre los afios 1831 y 1836, se
le plantearon contradicciones, al confrontar sus
propias experiencias con las ideas creacionistas
predominantes de su época. A la idea de cons-
tancia de especies el constataba que la vida se
diversificaba espacial y temporalmente a partir
de un (nico origen. Siendo la especie una en-
tidad cerrada, donde los individuos solo podian
cruzarse entre si (aislamiento reproductor). Pa-
ra ello establecié unas premisas, que adn hoy
en dia siguen siendo validas:

— Todos los organismos presentaban varia-

cion.

— Que en la naturaleza todos los organis-

mos producen mas descendientes de los

que pueden sobrevivir y que de acuerdo
con esto existe una lucha por la vida en
la que algunos individuos tienen mas
posibilidades de sobrevivir.

— El resultado de ello es la Seleccion Na-
tural, a través de la cual se forman nue-
vas especies.

Darwin nunca utilizdé el término evolucion
en su teoria ya que esta se basaba en demostrar
a una sociedad creacionista el fenémeno de la
seleccion natural. Si bien es verdad que el acep-
tar la existencia de la seleccion natural abria la
puerta a la idea de evolucién.

Los mecanismos de evolucion inherentes a
la idea de mutabilidad de las especies serian:

1- La Seleccion Natural

2- La migracién

3- El aislamiento geografico:

a. Adaptacion
b. Estrategias de reproduccion

Una de las principales debilidades de la teo-
ria de la evolucion, segin fuera formulada por
Darwin, era la ausencia de un mecanismo vali-
do para explicar la herencia.

Ya en las décadas de los 30 a los 50 del
pasado siglo se produjo la integracion de los
diversos compartimentos de la biologia (zoolo-
gia, citologia, genética, boténica, etc.) bajo el
principio de la evolucién por seleccién natural
de lo que surgiria la denominada Teoria Sinté-
tica o Neodarwinismo. En ella la genética ex-
plica que son los genes los que se ven afectados
por la Seleccion Natural aun cuando es sobre el
individuo completo sobre quién actla. Lo que
incorpora tres mecanismos de evolucion:

1- La variacion genética

2- La deriva genética

3- La Mutacion

Evolucion y enfermedades
hereditarias ¢qué tienen que ver?

Las variaciones patolégicas en nuestro ADN
justifican la presencia de las enfermedades he-
reditarias y la predisposicion a sufrir determi-
nadas patologias de origen heterogéneo, la
seleccion natural y la deriva genética explican
su frecuencia y distribucién en el espacio y el
tiempo.

Sin embargo, a pesar de que a priori parez-
ca extrafio, ser portador de alguna mutacién
patoldgica puede resultar ser “adaptativo” pa-
ra el individuo, aumentando la eficacia biol6-
gica, esto es, incrementando la probabilidad de
supervivencia y de procreacién en comparacion
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con el resto de los individuos de la poblacion
que no son portadores de dicha mutacion, tan-
to sanos como afectos. En términos genéticos
y para muchas enfermedades que heredamos y
por tanto trasmitimos a nuestros descendientes,
los heterocigotos (portadores de una mutacion
y por tanto sanos) son favorecidos evolutiva-
mente y parecen presentar “ventaja selectiva”
frente a los homocigotos sanos (no portadores
de ninguna mutacién) y por supuesto frente a
los homocigotos afectos (portadores de dos
mutaciones, iguales o no, en el mismo gen) los
cuales perecen.

La ventaja del individuo heterocigoto de
enfermedades de herencia recesiva, se conoce
como “sobredominancia” en el argot evolutivo.
Esto implica desde un punto de vista de gené-
tica de poblaciones que la frecuencia de ciertas
mutaciones en una poblacion sera superior a lo
esperado manteniéndose por tanto la prevalen-
cia de una enfermedad hereditaria dada.

Enfermedades como la fibrosis quistica, ane-
mia falciforme, hemocromatosis, enfermedades
de depésito de glucoesfingolipidos, fenilceto-
nuria, son ejemplos entre otros muchos en don-
de se puede justificar la sobredominancia y
comprender este fendmeno tan interesante de
analizar desde un punto de vista clinico y evo-
lutivo actual.

En otras enfermedades de herencia domi-
nante y de aparicion en el periodo post-repro-
ductivo, la ventaja selectiva de los portadores
de ciertas mutaciones pude explicarse por un
efecto de “pleiotropia antagdnica”, término que
argumenta que ciertos genes pueden tener un
efecto diferente en distintas etapas de la vida,
siendo beneficiosos en etapas pre-reproductiva
y reproductiva y dafinos en la edad adulta
cuando ya no ejerce su accion el filtro de la
seleccién natural.

Epigenética y la vuelta de
Lamarck

Tras la secuenciacion completa del genoma
humano en el afio 2001, resulté evidente que
tan poco nimero de genes (alrededor de 22
000) no era suficiente para explicar la comple-
jidad de nuestra “especie”. La clave no estaba
en el ndmero de genes sino en la regulacion de
la expresion de éstos y que se producen por
modificaciones heredables que se producen sin
un cambio en la secuencia del ADN. La epige-
nética, que parece estar en consonancia con las
ideas lamarckianas, es la disciplina que estudia
estos mecanismos de los cuales muchos se han

conocido a través
de los estudios en
cancer.

Asi mismo, pa-
rece que también
podria ayudar a en-
tender patologias
de caracter psiquia-
trico generando una
des-adaptacion al
ambiente, distor-
sionando por tanto
el fenotipo por me-
diacion del ambien-
te “humano” ya sea
cultural o social

Evolucion y ADN mitocondrial

La teoria de la endosimbiosis seriada (Lynn
Margulis; 1938-2011) explica la aparicién de
las células eucariotas como consecuencia de la
incorporacion simbidtica de diversas células
procariotas. Seg(n esta teoria, la célula huma-
na seria el resultado de una simbiosis entre dos
formas de vida, el ndcleo-citoplasma y la mito-
condria.

A lo largo de la evolucion, la mitocondria
ha transferido gran parte de su informacion
genética al ndcleo haciéndose de esta forma
dependiente de su control. Asi pues, los genes
de expresion mitocondrial pueden ser nucleares
y de herencia mendeliana o ubicarse en el pro-
pio ADN de la mitocondria (ADNmit) siendo
estos de herencia exclusivamente materna. Am-
bos tipos de genes pueden sufrir mutaciones
que provocan un amplio espectro de patologias
mitocondriales. Sin embargo, la expresion cli-
nica de las patologias mitocondriales, que son
causadas por mutaciones en ADNmit esta con-
dicionada por el grado de heteroplasmia (co-
existencia de varios tipos de ADNmit en el mis-
mo organulo) y por el valor umbral de expresion
de la enfermedad que sera diferente en los dis-
tintos tejidos.

Por lo tanto, la mitocondria, ya que es la
que controla los procesos metabélicos de la
célula eucariética, tiene una funcién muy des-
tacada como orgéanulo. Es evidente que el me-
tabolismo celular controlado por la mitocondria
juega un papel crucial en la biologia humana,
mostrando una clara repercusion en su salud y,
desde una consideracion evolutiva, parece que
la funcionalidad mitocondrial ha podido ser re-
levante en la adaptacién a nuevos ambientes
en nuestros antecesores. (Fin parte 1) ®

Micrografia de barrido de la bacteria Pseudomonas aeruginosa, asociada
con frecuencia a las infecciones pulmonares graves. Janice Haney, PHIL,
Wikipedia Commons,

BIOLOGOS o N°39 ¢ 2016 ¢ 19



