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En 1996, Susan Rosenberg, entonces una joven
profesora de la Universidad de Alberta, llevo a cabo un
experimento arriesgado y laborioso. Su equipo filtro
cuidadosamente cientos de miles de colonias de bacte-
rias cultivadas en distintas condiciones, llenaron los
pasillos fuera de su laboratorio con decenas de miles
de placas de bacterias. "Aquello olia mal", recuerda
Rosenberg con una sonrisa. "Mis compaheros me odia-
ban." .....

La bidloga, ahora en el Baylor College of Medicine
en Houston, esperaba resolver un gran debate que ha
sacudido a la biologia en diferentes grados desde hace
mas de 100 afios. {Serian capaces los organismos de al-
terarse a si mismos para satisfacer las necesidades de su
entorno, como Jean Baptiste Lamzarck habia propuesto a
principios de 18007 ¢O es que las mutaciones se produ-
cen al azar, creando una mezcla de resultados tanto da-
Ainos, inocuos como beneficicsos, lo que a su vez ali-
mentaba el proceso de ensays y error de la seleccidon na-
tural, tal como Charles Darwin propuso en "El Origen de
las Especies"?

Aunque las ideas de Darwin han triunfado claramen-
te en la biologia mecderna, el toque del estilo mas la-
marckiano de la herencia ha continuado en la superficie.
Los experimentos ce Rosenberg estaban inspirados en
un controvertido @studio publicado a finales de 1980,
que sugeria que las bacterias podrian de alguna manera
dirigir su evolucion "eligiendo qué mutaciones deben
producirse", escribieron los autores, en la versidn de un
biélogo molecular moderno de la teoria de Lamarck.
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Los resultados de Rosenberg, publicados en 1997,
discutieron estos hallazgos, como otros ya lo hicieron
antes, pero con matices. En lugar de ir destinado a los
rasgos especificos, como habria predicho la teoria de
Lamarck, las mutaciones impactaban en los genes al
azar, con algunos resultados buenos y otros malos. Sin
embargo, el proceso no era completamente al azar. Los
hallazgos de Rosenberg sugerian que las bacterias eran
capaces de aumentar sus tasas de mutacion, lo que a su
vez podria producir cepas capaces de sobrevivir a las
nuevas condiciones.

"Las células son capaces de adaptarse al estrés no
por saber exactamente lo que tienen que hacer, sino por
lanzar los dados en una poblacion y consiguiendo cam-
bios aleatorios en el genoma", indicé James Broach, bio-
logo en el Colegio de Medicina de la Universidad de
Pennsylvania en Hershey, que estudia un fendmeno si-
milar en la levadura. "Eso permitiria que la estresada
progenie pudiese encontrar una via de escape."

Rosenberg esperaba que la comunidad de biologia se
sintiera aliviada. Darwin, después de todo, habia preva-
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lecido. Sin embargo, algunos cientificos cuestionaron los
hallazgos. De hecho, los debates provocados por dicha
investigacion que salieron en las paginas de las revistas
cientificas durante varios afos. Medir con precision las
tasas de mutacion puede ser complicado, y dado que la
mayoria de las mutaciones son dafinas para la célula,
aumentar su frecuencia pareceria un movimiento evolu-
tivo arriesgado.

Durante la ultima década, sin embargo, los laborato-
rios de todo el mundo han encontrado patrones similares
en las bacterias, en las células cancerosas humanas y en
las plantas. Y Rosenberg y otros han identificado los me-
canismos moleculares que subyacen 2 las mutaciones
inducidas por el estrés, que pueden variar de un orga-
nismo a otro.

Los cientificos estan empezando ahora a explorar
como utilizar estos mecanismas para efectuar los trata-
mientos médicos, como las nuevas terapias contra el
cancer y los antibioticos de iarga duracion. La investiga-
cidon proporciona una idea de cdmo tanto las células can-
cerosas como las bacterias patdgenas desarrollan su re-
sistencia al tratamiento, un problema persistente y
mortifero que ha incomodado a los médicos y los des-
arrolladores de farmacos. -

En marzo dei afio pasado, por ejemplo, Ivan Matic,
director de investigacion en el Instituto Nacional Francés
de Salud e Investigacion Médica en Paris, y sus colabo-
radores, encontraron que unos niveles muy bajos de an-
tibidticos, presentes en el suministro de agua de dese-
chos humanos y animales, fueron suficientes para empu-
jar a las bacterias a un estado de estrés, impulsando sus
tasas de mutacion.

"Es un ejemplo espectacular de la mutacion inducida

por el estrés", sefald Matic, cuyos hallazgos fueron pu-
blicados en Nature Communications ano pasado.
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Algunas de estas mutaciones hacen a las bacterias
resistentes a los antibidticos, lo que sugiere que la expo-
sicion a una dosis baja de un antibiotico podria hacer
que las principales bacterias desarrollen también una re-
sistencia a otros antibidticos.

La mayoria de los cientificos aceptan ahora que el
estrés aumenta las tasas de mutacion de algunos orga-
nismos, aunque siguen preguntandose en qué medida el
fendmeno contribuye a su evolucion. "Lo controvertido
es si las células que evolucionan lograr crear mutacio-
nes", dijo Patricia Foster, un bidloga de !a Universidad de
Indiana en Bloomington

Errores moleculares

En 1943, Max Delbrick v Salvador Luria, dos de los
padres fundadores de la biologia molecular, llevaron a
cabo un experimento histdrico, disenado para examinar
la naturaleza de la mutac.ion.

Ellos demostrarcyi que las mutaciones en bacterias
surgian de manera espontanea, en lugar de como res-
puesta a una presidn ambiental especifica. Este trabajo,
que en Ultima instancia les gand un Premio Nobel, fue
alun mas impresionante teniendo en cuenta que los
cientificos aun desconocian la estructura del ADN

Ahora sabemos que las mutaciones surgen de diver-
sas maneras, tipicamente cuando una célula esta co-
piando o reparando su ADN. Cada cierto tiempo, la ma-
quinaria molecular hace que el ADN se inserte en un
bloque de construccion equivocado, o que la maquinaria
de copiado salta a otra parte del genoma copiando la
pieza equivocada.

Estos cambios pueden no tener ningun efecto, o
pueden alterar la estructura de la proteina que produce
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el ADN, cambiando su funcion para mejor o, lo que es
mas frecuente, para peor.
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Segun Delbrick y & modelo de Luria, estos acciden-
tes ocurren aleatoriamente, acumulandose gradualmente
con el tiempo. Pero !os cientificos han considerado oca-
sionalmente una aiternativa, que los organismos pue-
den, en algunos casos controlar la forma en la que mu-
tan, lo que les neirmite evolucionar mas rapidamente pa-
ra adaptarse a nuevos entornos. De hecho, en inédita
correspondencia en el tiempo con Delbriick, Wolfgang
Pauli, se pregunto si el proceso de mutacion podria ser
realmente al azar. Y como recuerda Rosenberg, que leyd
las cartas en una conferencia en 2007, Pauli argumentoé
que, "un modelo probabilistico sencillo no seria suficiente
para generar la fantastica diversidad que observamos."

El debate surgié de nuevo en 1988, cuando el bidlo-
go John Cairns y sus colaboradores de la Universidad de
Harvard, hicieron una propuesta provocadora en la revis-
ta Nature, que las bacterias podrian de alguna manera
elegir qué genes son los que mutan. éLa evidencia? Las
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bacterias incapaces de digerir un tipo de azucar llamado
lactosa han desarrollado esa capacidad cuando no hay
ningun otro alimento alternativo. "El trabajo fue alta-
mente controvertido", recordd Foster, un amigo de
Cairns, que colabordé con él en los estudios de segui-
miento. "Las cartas iban y venian."

La idea de que las células pueden regular sus tasas
de mutacion no es tan descabellada como podria pare-
cer. Ciertas células del sistema inmune, por ejemplo,
mutan con mucha mas frecuencia que otras, lo que les
permite producir variedades de anticuerpos que pueden
someter a los nuevos invasores. Sin embargo, estas
celulas se limitan al sistema inmunoldgico, y no pasan
sus mutaciones a la siguiente generacién.

Este hallazgo de Cairns fue el que inspiré a Rosen-
berg para emprender sus experirientos. Ella sospechaba
que su propuesta estaba mal, pero no del todo. "La gen-
te peled con ello durante cinco afos en las primeras
paginas de los principales periddicos", comentd ella. "Pa-
ra mi estaba claro que !a pregunta era mMmuy importante

La investigacion postarior a Rosenberg y Foster de-
mostré que, las mutaciones eran dispersas a través de
todo el genoma de la E. coli, en vez de dirigirse a genes
especificos, como habia propuesto Cairns (Cairns aban-
dond su hipotesis cespués de los experimentos de se-
guimiento con Fgster). También descubrieron que el
estrés, incluide ia falta de alimentos, era un factor cru-
cial hacia el impulso de la tasa de mutacién

"Fue una sorpresa para la gente", dijo Rosenberg.
"Las células en realidad deciden aumentar su tasa de
mutacion cuando estdan mal adaptadas a su medio am-
biente. Esto es una imagen un tanto diferente de la mu-
tacion aleatoria constante, que es ciega al medio am-
biente de la célula."

Con una formacidén en biologia molecular en lugar de la
evolucion, Rosenberg considerd que la Unica manera de aca-
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bar con el escepticismo restante era averiguar cdémo las mu-
taciones se estaban formando.
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Ella y Foster, de manera independiente, pasaron los si-
guientes anos investigando e mecanismo molecular que sub-
yace al cambio de frecuencia de la mutacidon en la E. coli. En
condiciones normales, las bacterias emplean una enzima que
cuidadosamente copia €! ADN. Pero Rosenberg y Foster halla-
ron que cuando las hkacterias estan bajo estrés, la enzima
propensa al error se topa con la frecuencia de las mutaciones.

Algunos cientificos siguen siendo escépticos, si no sobre
el fendmeno en si mismo, si con la importancia para la super-
vivencia y evolucién del organismo. En el centro del debate se
sitla una paradoja. La mayoria de las mutaciones aleatorias
seran perjudiciales para el organismo, anulando las proteinas
vitales, por ejemplo. Por lo tanto, las mutaciones mas fre-
cuentes serian susceptibles de generar una poblacion inferior
a presion medioambiental. "La gente todavia sigue dudando
del fendmeno porque creen que seria de mala adaptaciéon”,
sefalaba Foster. "El aumento de la tasa de mutacién aumen-
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taria las mutaciones perjudiciales, asi como los ventajosas".
Algunos cientificos piensan que la evolucion no seleccionaria
un mecanismo de ese tipo.

Sin embargo, los resultados de los experimentos modela-
dos, disenados para imitar las condiciones del mundo real,
sugieren que el aumento de la tasa de mutacion en las épocas
de estrés es beneficioso tanto para las células individuales
como la poblacidén en general, incluso contando que las muta-
ciones beneficiosas se produzcan solo en raras ocasiones.

"Creemos que esta integrado en el sistema, como un
medio de cubrir las apuestas celulares en base a las condicio-
nes futuras", apuntd Broach. Las células inidividuales utilizan
diferentes estrategias para lidiar con el estrés, pero "debido a
que las células estan relacionadas, la reserva genética podra
sobrevivir."

Otra cuestidn es si las mutaciones inducidas por el estrés
son exclusivas de las E. coli cultivadas en laboratorio o se en-
cuentran en muchos sistemas Gioldgicos. No obstante la olea-
da de estudios sobre otros microbios, incluso en estado salva-
je, y de otros organismos, sugieren que las mutaciones indu-
cidas por estrés son un fendmeno generalizado.

Mas alla de las bacterias

Poco después de que Rosenberg publicara sus experi-
mentos iniciales con bacterias en la década de 1990, Peter
Glazer, un médico y bidlogo de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Yale, comenz6 a hacer descubrimientos simila-
res en el cancer.

Cuando los tumores crecen rapidamente, algunas células
cancerosas carecen del flujo sanguineo adecuado, lo cual res-
tringe su acceso al oxigeno y las coloca bajo un estrés consi-
derable. Glazer descubridé que de igual manera que el hambre
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u otras formas de estrés bacteriano, la privacion del oxigeno
les lleva a aumentar la frecuencia de mutacion.

Durante la ultima década, Glazer se ha ido acercando al
mecanismo de este fendmeno: los procesos moleculares que
normalmente reparan el ADN defectuoso se suprimen.

Aunqgue los distintos sistemas estudiados hasta la fecha
emplean diferentes mecanismos para hacer frente al estrés,
"en muchos de ellos el resultado es que la frecuencia de mu-
tacion aumenta", dijo Matic.

Tanto las mutaciones inducidas por estrés en las bacte-
rias patdgenas de los estudios de Matic, asi como los de las
células de levadura y del cancer, desde diferentes mecanis-
mos dan como resultado el de la E. coli de Rosenberg.

Mas recientemente, Glazer y sus colaboradores han em-
pezado a pensar en la manera de aplicar sus resultados al tra-
tamiento del cancer. Uno de los retos en el tratamiento del
cancer es encontrar farmacos que destruyan las células tumo-
rales sin que dafien las células sanas. Si se alteran ciertas vias
de reparaciéon del ADN de las células cancerosas, se podria
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empezar a buscar farmacos candidatos que se dirijan a los
mecanismos unicos del cancer, subrayé Glazer.

Por otra parte, igual que las bacterias, los tumores suelen
desarrollar resistencia a los nuevos farmacos. Para tratar di-
cha resistencia a los antibidticos, los investigadores podrian
intentar primero prevenir la mutacion inducida por el estrés
en las células cancerosas o bacterias.

Rosenberg y Christine Queitsch, bidloga de la Universidad
de Washington, en Seattle, dijo que los investigadores médi-
cos deberian considerar los mecanismos moleculares que
conducen a ciertos fendmenos clinicos, coma ia resistencia a
los antibioticos o a los farmacos del cancer en el desarrollo de
nuevos tratamientos. "En la clinica, por |6 general, tratamos
los resultados de los procesos evolutivos, por ejemplo me-
diante la reduccién del cancer", dijo Queitsch. "éNo seria ge-
nial si pudiéramos eliminar la capacidad de evolucionar de la
célula cancerigena?"

Las bacterias, levaduras e incluso las células cancerosas,
hasta cierto punto crecen rapiadamente como organismos uni-
celulares. Estd mutacion inducida por el estrés, éesta limitada
a las células pequenas, o también se aplica a los organismos
multicelulares mas complejos?

El fendbmeno es mas dificil de estudiar en las plantas y
animales por diversas razones, entre ellas, porque tienen vi-
das utiles mas duraderas. Sin embargo, la nuevas evidencias
sugieren que el estrés también puede aumentar la apariciéon
de mutaciones en los organismos multicelulares.

En 2012, Queitsch descubrio que podia reconducir las
mutaciones de las plantas reduciendo la funcidn de la proteina
llamada HSP90, la cual ayuda a otras proteinas a plegarse co-
rrectamente, o que asuman su forma funcional, sobre todo en
los momentos de estrés. Cuando las células estan estresadas,
necesitan mas proteinas HSP90 para plegarse correctamente,
y asi competir por los recursos. En este escenario, las protei-
nas de reparacion del ADN pueden plegarse de forma inco-

® Pagina 11



11 agosto 2014

rrecta, lo que dificulta el proceso de reparaciéon y conduce a
mas mutaciones .

En un articulo publicado en Science en diciembre, un
grupo de investigadores, incluidos Lindquist y Clifford Tabin,
un bidlogo de la Escuela de Medicina de Harvard, descubrieron
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que la HSP90 probablemente jugaba un papel en la pérdida
de los ojos de una especie de pez cavernicola.

Segun el modelo de estos cientificos, se produjo un cam-
bio brusco en las condiciones cuando los antepasados de es-
tos peces, que vivian en la superficie, fueron atrapados en
cuevas condicionando el sistema de la HSP90.

Ese estrés reveld que algunos de estos peces tenian mu-
taciones existentes que les hacia los 0jos mas pequenos, que
se ha demostrado ser beneficiosos para vivir en cuevas oscu-
ras. En el estudio de los primos de estos peces residentes en
la superficie en laboratorio, los investigadores encontraron
que tanto la reduccién de la concentracion de HSP90 como la
alteracion de las condiciones del agua, qua pudieron haber
ocurrido durante la transicion a las cuevas, provocaron impor-
tantes variaciones en el tamano de los 0ijcs.

Es probable que lo mismo esté sticediendo en otros orga-
nismos, dijo Queitsch, debido a ia alta conservacion de la
HSPOO, lo que significa que los organismos que van desde las
plantas a las moscas, gusanos y a la gente, tiene casi exac-
tamente la misma proteina.

Las mutaciones inducidas por estrés se han observado
ahora en diversos orgarismos, "pero la cuestion es si éllas
ayudan al organismo a adaptarse", apunté Jan Drake, bidlogo,
recientemente retirad¢ como jefe de Spontaneous Mutation &
DNA Repair Group, en el Instituto Nacional de de Ciencias de
Salud Medioambiental. Segun Drake, las evidencias en los or-
ganismos unicelulares es fuerte. Un ejemplo de ello son las
bacterias estresadas de Matic que desarrollan resistencia a los
antibioticos. Pero la cuestidn sigue abierta en las plantas y los
animales, resalto.

¢, Maguinaria accidental o evolutiva?

Para los cientificos que desarrollan nuevos farmacos, la
comprension exacta de por qué las células cancerosas mutan
mas frecuentemente bajo el estrés en realidad no les importa.
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Simplemente desean entender como funciona y como dete-
nerlo, y asi probablemente mejoren los tratamientos.

Pero para los demas, incluyendo a Rosenberg y aMatic, la
fuerza impulsora que hay detras de este fendmeno representa
uno de los aspectos mas interesantes de la mutacion inducida
por el estrés. "La mayoria de los bidlogos moleculares se pre-
guntan como funciona, pero estoy en esa minoria que se pre-
gunta por qué", declaraba Rosenberg. "Creo que estas pre-
guntas son las mas importantes y fascinantes."

Existen dos posibilidades basicas: Las células podrian
haber evolucionado este mecanismo como una especie de
maquina de impulso evoiutivo, provocando un exceso de mu-
taciones, precisamente ctuando las condiciones exigen nuevas
caracteristicas. El argtiimento alternativo es que el fendomeno
es el subproducto de unos mecanismos moleculares que evo-
lucionaron por otras razones, tales como la necesidad de re-
parar el dafo del ADN bajo condiciones estresantes. Si este es
el caso, las enzimas propensas a errores, y la mayor tasa de
mutacion que producen, son simplemente el precio que la
celula debe pagar por ello.

Es dificil demostrar experimentalmente lo que ha provo-
cado el desarrollo de un rasgo especifico, pero tanto Rosen-
berg como Matic creen firmemente que la naturaleza ha des-
arrollado este mecanismo a propdésito.
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"Estoy convencido que, bajo ciertas condiciones, las altas
tasas de mutacion pueden ser adaptativas para las bacterias,
pero eso es todavia una cuestion abierta en la comunidad",
sefaldé Matic. Se ha demostrado que el mecanismo para gene-
rar mutaciones bajo estrés estda muy regulado, lo que sugiere
que existe para un propdsito, no como un subproducto de
otras fuerzas.

Foster cree que ambas interpretaciones son verdaderas.
Ella sugirié que las células podrian haber desarrollado inicial-
mente diferentes mecanismos de reparacion del ADN bajo
estrés, a fin de mejorar la supervivencia celular. Las mas altas
tasas de mutacion que resultaron podrian haber sido "un acci-
dente que se mantuvo en el sistema debido a su valor adapta-
tivo."

En el intento de avanzar en el caso de Rosenberg, sobre
que la mutacion inducida por el estras evolucioné para un
propdsito, su equipo explord la red de genes que son necesa-
rios para que se produzca el fendmeno. Los resultados, publi-
cados en la revista Science en 2Ci2, se identifican a mas de
90 proteinas que se requieren para el proceso.

Mas de la mitad estan involucrados en cualquier sensa-
cion de estrés o de activacion de respuestas frente al estrés,
lo que segun Rosenberg arnoya la idea de que la célula ha es-
tructurado adrede su mecanismo de mutacion para responder
a dicho estrés.

Después de dos décadas de trabajo en este campo,
"Ahora estoy viendo la evolucion como mas receptiva,
plastica y entrenable, o tal vez mas "inteligente" de lo
que antes lo veia", dijo Rosenberg. "Creo que los de-
mas también han cambiando su punto de vista en esta
direccion."
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