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que du vivant». A su vez, todos ellos han enriquecido y 
afirmado, con gran belleza y coherencia intelectual, los pos­
tulados darwinianos de la evoluci6n bio16gica. 

En la ultima decada se ha avanzado notablemente en 
la comprensi6n de los distintos niveles de organizaci6n 
de los seres vivos, particularmente enel conocimiento de 
su profusa interdependencia, por donde el flujo de infor­
maci6n bio16gica nos revela la existencia de una trama 0 

todo continuo. De entre estos niveles re1acionados, el de 
jerarquia superior es el eco16gico, que es precisamente el 
que peor conocemos. r 

Este desconocimiento, que ahora nos urge remediar, 
se debe a causas varias, unas enraizadas en seculares pa­
trones culturales, otras mas objetivables por el metoda 
cientifico. Entre las ultimas destaquemos la evidencia de 
que la Ecologia es una ciencia intrinsecamente compleja, 
en la que los modelos minimos constituyen ya sistemas di­
namicos dificiles de comprender y manipular. La mente 
humana tiene una notoria dificultad para dominar el flujo 
de posibilidades que caracteriza la interrelaci6n de las va­
riables de un sistema dinamico, que en el caso de los sis­
temas cerrados -los mas sencillos- son como una parti­
da de ajedrez en la que todas 0 casi todas las piezas 
se mueven al mismo tiempo, y en donde ademas no le es 
posible simplificar por aproximaciones muy reductivas, que, 
en el caso de los ecosistemas al menos, atentarian a su 
propia naturaleza. Es por ella que en general se cometen 
tantas torpezas cuando intervenimos sobre estos animados 
de tan buena fe como ignorancia. Lo ocurrido en Borneo 
hace unos afios constituye un ejemplo sencillo y revelador. 
Para reducir las enfermedades transmitidas por mosquitos 
se realiz6 una campafia de desinsectaci6n con DDT. La 
operaci6n fue un exito aparente hasta que empezaron a 
complicarse las cosas. El insecticida acab6 virtualmente 
con los mosquitos, pero tambien con una especie de avis­
pa local que se ceba en las orugas. Estas florecieron asi 
de forma masiva, devorando dramaticamente las hojas de 
los arboles y las tipicas techumbres de hojarasca de las 
viviendas nativas, que empezaron pronto a desmoronarse. 
Otro efecto colateral fue la disminuci6n ostensible de la 
mosca comun y, en consecuencia, se afect6 tam bien la po­
blaci6n de un pequefio lagarto de aquel entorno que se 
alimenta de elias. De hecho, los lagartos intoxicados empe­
zaron a ser presa facil para sus depredadores habituales, 
los gatos dornesticos, que tambien enfermaron y murieron. 
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El resultado final fue la aparici6n de una seria amenaza 
de pestes por el crecimiento incontrolado de las ratas. Y 
dadas las dificultades de comunicaci6n entre aquellas co­
munidades tropicales, la unica soluci6n de emergencia con­
sisti6 en importar un gran numero de gatos, que tuvieron 
que transportarse a las zonas mas afligidas por medio de 
paracaidas. Esta anecdota nos ilustra expresivamente tanto 
la dificultad de dominar las variables sistemicas, segun 
apuntamos mas arriba, como el delicado balance de los 
parametres eco16gicos. 

Ecologia Molecular: Teoria de sistemas con seiiales 
qulmicas 

Con todo 10 dicho y asumiendo la complejidad intrin­
seca de cualquier ecosistema, parece razonable anticipar 
que el abordaje molecular en este area promete ser tan 
fecundo quizas como 10 ha sido en otras recientes in­
cursiones bio16gicas. Para que asl ocurra, sin embargo, se­
ra necesario un cambio de optica en las actitudes y estilos 
del bioquimico convencional. Si este pretende ahondar en 
el nuevo campo, deb era percibir bien la diferencia subs­
tancial que existe entre la estrategia reduccionista y la que 
plantea una bioquimica de sistemas, entre organismos he­
terogeneos separados generalmente por espacios fisicos 
inanimados, pero que quizas estan relacionados entre si 
a traves de una refinada trama de mensajes. quimicos que 
justo ahora comenzamos a captar y medir. Y este es en 
esencia el terreno disciplinario que intentamos definir co­
mo Ecologia Molecular (1). Se trata asi, genericamente, 
de explorar las senales moleculares que ejecutan y regulan 
las interacciones sistemicas tipicamente eco16gicas, si bien 
partiendo de la base de que tales mensajes especificos 
podrian haber evolucionado desde otros generados a nivel 
de inferior complejidad, segun el planteamiento de la tra­
rna bio16gica continua apuntada anteriormente. El fisiolo­
go Gerard escribi6 hace tiempo que «la fisiologia podria 
considerarse como la ecologia de las celulas del cuerpo, 
mientras que la sociologia podria ser la fisiologia de la so­
ciedad», La evoluci6n funcional del AMP ciclico puede 
ser un buen ejemplo para ilustrar este concepto. El habi­
tat que envuelve a los organismos unicelulares es general­
mente intemperante y poco organizado. En los organismos 
pluricelulares, sin embargo, las celulas interactuan en habi­
tats homeostatizados y con mucha mas informaci6n. i,Cuan­
do se origin6 la involuci6n hacia un medio interno? Po­
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driamos imaginar una transici6n a traves de varios pasos 
evolutivos, que nos cabe visualizar inicialmente en ciertos 
hongos mixomicetos que abundan en el suelo. Las bacte­
rias son capaces de excretar AMP ciclico para alguna fun­
ci6n que desconocemos. Sabemos, por otro lado, que este 
compuesto atrae las celulas ameboides del hongo, las cua­
les se ceban asi sobre las bacterias que las producen. Cuan­
do las celulas de aquel se agregan para formar e1 tallo 
diferenciado, adquieren la capacidad de producir ellas mis­
mas AMPc, el cual actua precisamente como agente. prin­
cipal en la agregaci6n celular. Sabemos tambien que este 
compuesto se descubri6 inicialmente por Sutherland como 
un agente hormonal intermediario en organism os superio­
res. De esta forma, un mismo compuesto es capaz de ac­
tuar a diferentes niveles de organizaci6n: como un agente 
quimico externo, como una hormona primaria 0, en los or­
ganismos mas evolucionados, como un segundo mensajero. 
Asi, la ecologia, la biologia del desarrollo y la fisiologia 
se nos muestran como estrechamente relacionadas, y la dife­
rencia esta en donde tracemos la linea entre organismos y 
medio ambiente. 

A la busca de un mundo invisible 

El hombre puede sublimarse 0 enardecerse escuchando 
una sinfonia 0 inhalando un perfume. En ambos casos per­
cibe un mensaje relacional -fisico 0 quimico- invisible 
y significativo. El primero afecta a sus estructuras corti­
cales, el segundo mas bien a las viscerales. El mundo de 
los quimiomensajes constituye un territorio de 10 ecologico 
que no es precisamente privativo del hombre, como ya vi­
mos en un claro ejemplo. Hoy sabemos que organismos 
tan simples como las bacterias y los hongos disponen de 
quimiosensores tan versatiles y refinados como las respues­
tas que facilitan. Conocemos desde hace tiempo la asom­
brosa sensibilidad de los insectos para captar los telemen­
sajes sexuales vehiculizados en unas pocas moleculas emiti­
das a gran distancia del receptor. La exquisita especificidad 
de algunos perros para detectar desde muy lejos a su pro­
pia amo, 0 la de los salm6nidos para rastrear de manera 
infalible a traves de los mares el lecho fluvial de su in­
fancia, constituyen otros pasmosos ejemplos de percepci6n 
sensorial mediada por agentes quimicos, que en ambos 
casos, a diferencia de las feromonas de los insectos, ni 
siquiera son elaborados activamente como mensajeros pa­
ra un reclamo especifico. 
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Este mundo relacional parece que abarca virtualmente 
a todas las especies vivientes de la Biosfera, y constituye 
un campo de trabajo que justamente ernpezamos a explorar y 
conocer en cuanto a la comunicacion quimica territorial 
entre plantas, y entre estas y sus contornos inanimados, y 
en 10 referente a la ecologia de los terpenoides y esteroides 
que actuan como agentes no hormonales entre plantas e 
insectos. Nos referiremos brevemente a estas dos lineas de 
trabajo, actualmente muy activas y prometedoras en sus 
aspectos basicos y aplicados. 

El termino alelopatia se refiere a la interaccion entre 
unas plantas y otras a cualquier nivel de complejidad, a 
traves de efectores bioquimicos que pueden actuar como 
beneficiosos 0 perjudiciales (2). Existen ejemplos muy ob­
vios y bien estudiados de inhibicion del crecimiento vege­
tal alrededor de ciertas plantas y especies arboreas, como 
el nogal, la artemisia 0 el guayule, debido a la secrecion 
de substancias potencial 0 directamente toxicas para otros 
vegetales. El fenorneno, aunque sea menos aparente, sabe­
mos hoy que es muy general, y en los ultimos afios se 
ha puesto en evidencia su gran importancia ecologica en 
las colonizaciones y sucesiones de distintas especies vegeta­
les. El papel del proceso alelopatico se ha demostrado cla­
ramente, por ejemplo, en la dominancia de los arbustos 
del chaparral sobre otras especies herbaceas, y en los pa­
trones de distribucion de la vegetacion en funcion de otras 
especies botanicas 0 en la colonizacion de ciertos suelos 
baldios. Asimismo, se ha puesto en evidencia que la resis­
tencia de muchas plantas a las infecciones por virus, bac­
terias y hongos, puede estar asociada a la produccion de 
substancias inhibidoras para esos agentes patogenos, Se 
han identificado compuestos de este tipo directamente en 
las hojas, raices, flores, frutos y semillas de muchas es­
pecies. 

El fenomeno de la alelopatia comprende por extension 
las interacciones bioquimicas que ocurren entre plantas y 
animales. Una razon importante para la supervivencia de 
muchas plantas se debe a la produccion de sustancias que 
previenen el ataque de ciertos insectos. En ocasiones la 
concentracion de esos productos determina distintas res­
puestas. Asi, los terpenos de cierta variedad de abeto 
actuan como repelentes por encima del 1 por 100, y como 
atrayentes por debajo de 0,1 por 100, para las especies de 
insectos asociados con esa conifera. 
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Hormonas y Ecologia 

La ecologia molecular del binomio planta-insecto se 
revolucion6 de manera espectacular hace ahora diez afios, 
cuando unos investigadores japoneses descubrieron que 
ciertas plantas sintetizan una enorme cantidad de com­
puestos con efectos similares y aun superiores a los de la 
potente ecdisona, la hormona de la metamorfosis de los in- R 
sectos. Baste indicar que, a partir de unos 2 gramos de l 

rizoma seco del helecho comun, se pueden obtener 25 mili-
gramos de [3-ecdisona, que es la cantidad extraida original­
mente por Butenandt a partir de una tonelada de gusanos 
de seda. Este sorprendente hallazgo fue pronto confirma­
do y extendido por otros laboratorios en Europa y en los 
Estados Unidos, donde detectaron nuevas especies produc­
toras. Pero la expectaci6n por estos descubrimientos fue 
.quizas sobrepasada por los sorprendentes resultados obte­
nidos a partir de las observaciones de Karel Slama en el 
laboratorio de Carrol Williams, de Harvard, en donde ob­
serv6 que el chinche de campo europeo que se desarrolla­
ba sin problemas en su laboratorio de Praga, no era capaz 
de llegar a la fase adulta sexualmente madura. Por el con­
trario, sufria metamorfosis a larvas gigantes supernumera­
rias. Estos resultados sin precedentes s610 eran compati­
bles con la presencia de una fuente desconocida de hormo­
na juvenil en las colonias. Esta hormona de insectos ac­
tua a dosis normales como un moderador de la acci6n 
de la ecdisona, permitiendo asi el desarrollo a termino de 
los distintos estadios de la metamorfosis. EI misterio fue al 
fin aclarado cuando se descubri6 la presencia, a elevada 
concentraci6n, de una sustancia con dicha acci6n hormo­
nal, en el papel que servia de fondo a las cajas de vi­
drio que albergaban los insectos. Cuando se cambi6 este 
papel por el usado en Praga, desapareci6 el fen6meno. 
Mas tarde pudo comprobarse que varias de las maderas 
americanas utilizadas en la industria papelera, a diferen­
cia de las europeas, contienen una extraordinaria cantidad 
de fitohormonas juveniles que actuan selectivamente sobre 
las especies de la familia a la que pertenece el chinche eu­
ropeo (3). En la actualidad se trabaja sobre estas fitohor­
monas para su posible uso como quimioesterilizantes de 
las hembras de los insectos por diseminaci6n venerea a tra­
ves de los machos, contando con la importante ventaja 
de que actuan de forma especifica. 

EI conjunto de estas sorprendentes observaciones en el 
tema de las hormonas de los insectos nos lleva a una 
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nueva perspectiva darwiniana, si llegamos a asumir que las 
plantas fabrican fitoecdisonas y fitohormonas juveniles pa-
ra  alguna  finalidad  con  valor  de  supervivencia,  tal  como 
un  mecanisme  defensive  contra  la  predacion  de  los  artro-
podos.  Si ello es asi,  representaria una  evolucion  en parale-
10 entre  especies  filogeneticamente  muy  distantes,  para  la 
biosintesis  de  compuestos  analogos,  los  cuales  tiene  sin 
embargo  como  raison d'etre la  de  antagonizarse  entre  si. 
l,Cabe mayor refinamiento?  Este  ejemplo  no  es ciertamen-
te  singular;  bajo  el  nombre  de  coevolucion  se  conocen 
otros  casos  similares  de  acoplamiento  0  cornplementacion 
funcional  entre especies dispares,  del mismo  0  distinto  rei-
no,  que  puede  ser  incluso  ventajosa  para  ambos  organis-
mos implicados (4). 

Modelos para una disciplina incipiente 

El avance  de  nuestro  conocimiento en ecologia molecu-
lar  se  vera  favorecido  por  el  estudio  de  modelos  sis-
temicos  relativarnente  sencillos.  Esto  en  principio  no  pa-
recedificil,  ya  que  es  posible  observar  en  directo  ecosis-
temas  razonablemente diversificados  de  un  peso  menor  de 

I
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1 miligramo. 
He  tenido  el  privilegio  de  participar  en  uno  de  los 

famosos  cursos  californianos  del  profesor  Van  Niel  sobre 
microbiologia.  Esto  ocurrio  en  1960,  y  entre  las  muchas 
vivencias  inolvidables  que  alli  tuve,  quiero  recordar  ahora 
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un  experimento  del  curso  tan  simple  como  fascinante. 
Consistio  en  depositar  varias  particulas  de  suelo  sobre  la 
superficie  de  una placa con  agar  sin  nutrientes.  Tras  incu-
bar por dos  dias  a  unos  28°,  nos  pusimos  a  observar  con 
pequeno y mediano aumento  10 que  alli pasaba.  Recuerdo 
que  me  pase  varias  horas  inmerso  en  la  conternplacion  de 
un  mundo inedito,  un  microcosmos  de  interaccion y  lucha 
biologica  activisima,  en  donde  los  protozoos  devoraban 
bacterias,  pequefios  aracnidos  se  cebaban  sobre  aquellos, 
y  los  hongos  omnipresentes  entretejian  una  espesa  trama 
por  entre  aquel  mundo  de  particulas  vivientes  0 inanima-
das,  detectando  ocasionalmente  minuscules  nematodos  a 
los que abrazaban y succionaban de manera implacable. 

El  conjunto  de  estos  microorganismos  que  habitan  las 
tierras,  rios  y  mares  constituye  la  biomasa  mas  aparente 
de  la  Biosfera  en  terrninos  de  peso  y  actividad  biologica; 
de  relevancia ecologica,  en  suma.  En  el caso  de  los suelos, 
concretamente,  la variedad y cantidad de  informacion eco-
logica  asequible  es  realmente  inmensa.  Baste  sefialar  que 
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en  un  gramo  de  tierra  fertil  habitan  unas  109  bacterias, 
aparte  de  hongos,  protozoos  y  otros  pequefios  animales, 
cuyo  peso  por  unidad  de  suelo  es  bastante  mayor  que  el 
del  colectivo bacteriano.  En  conjunto,  por  cada  hectarea 
de  estos  suelos  hay  unas  2,5  toneladas  de  microorganis­
mos, 10 que confiere holgadamente al medio edafo16gico 
la primera posici6n de la industria quimica del planeta. 
Otro tanto podria decirse en cuanto a su riqueza bioin­
formatica, particularmente si tenemos en cuenta que cada 
gramo de suelo bio16gicamente activo contiene unas 1013 
particulas virales, es decir, de autenticos paquetes de men­
sajes cifrados en acidos nucleicos. 

Por otro lado, en los ecosistemas del suelo operan la 
mayoria de los factores eco16gicos presentes en otras co­
munidades y habitats mas familiares. Destaquemos aqui 
los fen6menos de comensalismo (asociaci6n para beneficio 
de unos sin perjuicio de otros), protocooperacion (ventaja 
mutua, pero sin dependencia obligada), simbiosis 0 mutua­
lismo (con dependencia). Por otro lado, las asociaciones 
perjudiciales comprenden genericamente los procesos de 
antagonismo 0 interferencia, que incluye varias categorias: 
parasitismo, predacion, competicion (rivalidad por facto­
res limitantes, tal como un nutriente) y amensalismo (su­
presi6n de unos por medio de toxin as sintetizadas por 
otros, que sustituyen a aquellos) (5). 

En realidad, ecosistemas de este tipo son todavia ex­
cesivamente complicados como objetos de estudio a nivel 
molecular, debido a su gran diversidad y heterogeneidad 
bio16gica. Existen otros habitats aparentemente mas homo­
geneos y cercanos a nosotros, que nos atraen con mayor 
interes, como son los ecosistemas microbianos de los ma­
miferos, particularmente los humanos. En este ensayo nos 
referiremos con mayor enfasis al ecosistema intestinal del 
hombre, en donde centramos actualmente nuestro propio 
trabajo, como veremos mas adelante. 

Con todo 10 que sabemos sobre este habitat, desco­
nocemos, sin embargo, la mayor parte de los mecanismos 
moleculares operativos en los procesos de colonizaci6n y 
sucesi6n por las distintas comunidades que en el conviven, 
bien en circunstancias norm ales 0 pato16gicas. En rigor, 
la especie mas caracteristicas del sistema, el Escherichia 
coli 0 vulgar colibacilo, constituye el objeto mas estudiado 
y mejor conocido de toda la escala biologica, y por ella 
resulta particularmente chocante 10 poco que se ha inves­
tigado este microorganismo desde un punta de vista eco16­
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gico.  La  Microbiologia floreci6  hasta ahora con  el estudio 
de organismos  aislados y  en condiciones artificiales.  l.CUan­
ta de la informaci6n obtenida resulta valida para los eco­
sistemas naturales en los que las bacterias realmente con­
viven con otros organismos, proliferan y mueren? Asi, 
sabemos mucho del colibacilo en singular, pero descono­
cemos casi todo sobre c6mo interactua con las otras bac­
terias del habitat intestinal y con las celulas que circundan 
ese concreto sistema, cuyo interes es evidente por motivos 
obvios. Parece razonable anticipar que en un futuro pr6­
ximo recibira un gran impulso el estudio de modelos eco­
logicos simplificados, a nivel microbiano y molecular, en 
el que se aborden primero interacciones dualisticas bacteria­
bacteria, y gradualmente otras de mayor complejidad. En 
realidad cabe preguntarse por que no se empez6 en esto 
bastante antes, al menos despues del exito obtenido por 
los biologos moleculares con el binomio virus-bacteria. 

Claroscuros de la ecologia microbiana 

En los ecosistemas microbianos las sucesiones poblacio­
nales se caracterizan por cambios en la composici6n de las 
especies y en la abundancia relativa de estas. Ciertos gru­
pos son particularmente abundantes en un momenta dado 
y relativamente infrecuentes 0 totalmente ausentes en otro, 
cuando son desplazados por nuevas especies 0 variantes 
de estas. Disponemos de una vasta literatura en la que se 
describen las secuencias de microorganismos que colonizan 
ciertos habitats, como la cavidad bucal y el intestine de 
los recien nacidos, heridas y quemaduras en animales y 
plantas, rumen, hojas y raices, suelos naturales 0 tratados, 
aguas residuales, material vegetal en descomposici6n, etc. 
Cada uno de estos ambientes se coloniza inicialmente por 
un grupo limitado de microorganismos y luego por una 
diferente constelaci6n de especies. Sin embargo, a pesar de 
esta masiva informaci6n, desconocemos los mecanismos 
de estas secuencias 0 los del predominio de una suce­
si6n determinada. 

Por otro lado, sabemos que muchas comunidades se 
caracterizan por el grade de estabilidad de las poblaciones 
indigenas. Ello se debe fundamentalmente a factores bi6ti­
cos que permiten controlar el numero de individuos en 
cada grupo constituyente. Aunque existe escasa evidencia 
experimental, se considera que el fen6meno del amensa­
lismo juega en ella un importante papel ecol6gico, par­
ticularmente en las comunidades bacterianas de alta den­
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sidad  constituidas  por  poblaciones  heterogeneas,  y  las  to­
xinas 0 antibi6ticos implicados, junto con otros factores 
abi6ticos, podrian servir tanto para prevenir invasores 
extrafios, como para regular la composici6n, distribuci6n y 
sucesi6n de las poblaciones naturales. Asi, los habitos ali­
mentarios del hombre y otros mamiferos les hace deglutir 
una gran proporci6n de microorganismos aut6trofos. Sin 
embargo, las comunidades del tracto intestinal rara vez 

aceptan, salvo en caso de enfermedad, a las bacterias ad- '"" 
venticias como habitantes funcionales, y en su mayoria 
pronto desaparecen. Lo mismo ocurre en el rumen, la piel 
y en otros ecosistemas. La situaci6n es muy distinta con 
el uso de agentes antimicrobianos en medicina, veterinaria 
o agricultura, ya que estos producen perturbaciones eco­
logicas que destruyen los mecanismos homeostaticos origi­
nales, y generalmente establecen condiciones favorables 
para el desarrollo masivo de especies extranas a la comu­
nidad. Con el empleo de los antibi6ticos convencionales 
en el hombre, se perciben claramente los cambios de mi­
croflora y sus consecuencias en los ecosistemas bucal, res­
piratorio, intestinal, epidermico y otros. Son bien cono­
cidos y comunes, por ejemplo, los casos de moniliasis por 
el hongo Candida albicans por administraci6n oral prolon­
gada de esos agentes, 0 la proliferaci6n desusada de cepas 
de Stafilococcus, Proteus y Pseudomonas cuando se inhi­
ben por la misma causa las poblaciones originales del trac­
to intestinal. Estos efectos secundarios indeseables, a ve­
ces graves, plantean la necesidad de seleccionar los nuevos 
antibi6ticos sobre unas bases mas racionales que las actua­
les. Volveremos sobre este tema. 

Las microcinas, una nueva familia de antibi6ticos 

En las lineas que siguen describimos nuestra propia 
experiencia en el campo de la ecologia molecular, que nos 
ha llevado recientemente a la identificaci6n de una nueva 
familia de agentes antibi6ticos, cuyas propiedades podrian 
tipificar un modelo de operaci6n ecol6gica entre los micro­
organismos. 

Las primeras observaciones relacionadas con este cam­
po nos surgieron casualmente hace varios afios, cuando 
identificamos una variante de E. coli K 12. El agente res­
ponsable result6 ser un compuesto de bajo peso molecular 
y fue finalmente identificado como el aminoacido I-valina. 
Este hallazgo habria sido en si bastante decepcionante I 
de no haber provocado ciertas ideas operativas. La pri- I 
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mera  fue  la  de  postular  la  hipotesis  de  que  las modulacio­
nes enziniaticas de tipo alosterico (6), consideradas como 
tipicos disefios de regulacion intracelular, podian implicar 
efectos intercelulares con notoria incidencia ecologica, y 
eventualmente evolutiva (7). 

La segunda idea fue la de sospechar la existencia de 
otros mecanismos analogos, al menos en el mundo micro­
biano, en base a su evidente coherencia y belleza intelec­
tual. Esta fue asi, obviamente, una provocacion dialectica 
de tipo teleonomico, es decir, una especie de salto en el 
vacio apoyado en la confidencia de 10 que Jacob llama la 
«logica de 10 viviente», que nos permite adivinar 10 que 
no hemos visto ni evidenciado experimentalmente, pero 
que «podria 0 deberia haber» si por un momenta vul­
neramos el principio de la objetividad del metoda cienti­
fico y asumimos una coherencia y finalidad en los meca­
nismos de operacion biologica. 

Este planteamiento nos Ilevo a entrar en contacto con 
el doctor Fernando Baquero, entonces microbiologo de la 
Residencia Sanitaria La Paz, de la Seguridad Social, quien 
estaba interesado en un problema relacionado, concreta­
mente la elucidacion de los mecanismos de las sucesiones 
bacterianas en el ecosistema intestinal. 

Se conoce bien este sistema en varios aspectos. Alberga 
una comunidad de microorganismos (cuyo numero supera 
al de las celulas de nuestro propio cuerpo), los cuales estan 
bastante bien definidos, si bien muestran una sucesion de 
cambios dinamicos tanto en la composicion de especies 
como en la abundancia relativa de cada residente. Estos 
cambios son con frecuencia muy rapidos y especificos pa­
ra algunos invasores, normales 0 patologicos, los cuales 
son capaces de desplazar a otras especies muy afines me­
diante mecanismos mal conocidos. En el caso de las En­
terobacterias, por ejemplo, se ha invocado a las colicinas 
(proteinas de elevado peso molecular y de accion bacterici­
da altamente especifica) para explicar tales desplazamien­
tos, perc la evidencia disponible no parece dar cuenta del 
proceso (8). Consecuentemente se podria postular la exis­
tencia de otros agentes de origen bacteriano dotados con la 
informacion necesaria para antagonizar el crecimiento de 
otros competidores de una manera especifica. 

El intercambio de ideas entre los dos grupos de trabajo 
se concreto en un plan de investigacion compartido, que 
fructifico al poco tiempo con resultados tangibles en apoyo 
de la hipotesis. Para nuestra sorpresa, tanto como el 10 
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por  100 de los organismos entericos  aislados  del contenido 
fecal humane mostraron ser capaces de producir y excretar 
potentes agentes antibi6ticos de bajo peso  molecular,  a  los 
que hemos denominado microcinas (7, 8). 

Hasta  el  presente  hemos  identificado  y  caracterizado 
unas 25 microcinas aparentemente diferentes  entre  si.  Cua­
tro de ellas han sido aisladas en estado cromatografica­
mente puro. Son en general termorresistentes, solubles en 
metanol-agua (5:1) e inatacables, salvo algunas excepcio­
nes, por proteasas. Varias de ellas son antagonizadas en 
su acci6n por el aminoacido I-metionina. Por 10 que 
hasta ahora sabemos, esta subfamilia de microcinas actua 
inhibiendo la sintesis de proteinas, mayormente por inter­
ferencia con un enzima alosterico de la ruta metab6lica 
que conduce a la metionina. Otros datos obtenidos por 
tecnicas de la quimica organica sugieren que estas micro­
cinas tienen unas estructuras moleculares analogas a las de 
este aminoacido. 

La mayoria de las microcinas identificadas son produ­
cidas por cepas de E. coli y el espectro de acci6n antibi6­
tica de las estudiadas hasta ahora presenta un gran interes. 
Por un lade son activas sobre miembros de la misma es­
pecie 0 especies muy relacionadas, perc a menudo son 
capaces de actuar tambien sobre microorganismos muy le­
janos filogeneticamente de la especie productora, incluso 
sobre hongos del tipo Candida y otros. 

El grupo del doctor Baquero obtuvo pronto evidencia, 
confirmada seguidamente en el laboratorio del doctor Y. 
Chabbert, del Instituto Pasteur de Paris, de que la biosin­
tesis de microcinas esta codificada en plasmidos, es decir, 
en particulas geneticas extracromosomales. Esta es una 
linea de trabajo del grupo que tiene un excepcional interes, 
entre otras razones porque la codificaci6n plasmidica de 
las microcinas puede potenciar enormerriente su incidencia 
eco16gica al facilitar su diseminaci6n. Todo indica, por 
afiadidura, que en dichos plasrnidos se asienta tambien la 
capacidad «inmunitaria» de las cepas microcinogenicas 
contra sus propios productos. Es mas, en el caso de las 
microcinas antagonizables por I-metionina, esta resistencia 
parece basarse en una producci6n anormalmente alta de 
este aminoacido, el cual aparece de hecho en el medio de 
cultivo de aquellas cepas. 

Por la experiencia acumulada en nuestro trabajo, se 
puede presumir la existencia de muchas mas entidades 
microcinicas que las identificadas hasta el presente, al me­
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nos  entre  las  bacterias  entericas.  Cabe  asimismo  suponer 
la  ocurrencia  de  sustancias  analogas  en  otros  ecosistemas 
distintos  del  intestinal de  mamiferos.  En  base  a  sus carac­
teristicas, las microcinas parecen constituir una familia con 
propiedades aparentemente distinguibles de las de los gran­
des grupos en que pueden agruparse los antibi6ticos con­
vencionales, los cuales, como es sabido, proceden casi to­
dos de microorganismos aislados de suelos. Uno de estos 
grupos 10 constituyen los producidos por Actinomicetos, 
mayormente del genero Streptomyces; su estructura quimi­
ca es muy heterogenea, y en general muestran un amplio 
espectro de acci6n antibi6tica. El segundo grupo 10 produ­
cen bacterias esporogenicas del genero Bacillus, como las 
bacitracinas, tirocidinas y polimixinas, compuestos oligo­
peptidicos de caracter cic1ico que, a diferencia de las 
microcinas, no se excretan libremente al medio de cultivo. 
Son tarnbien activos sobre muchos tipos de bacterias. En 
contraste con las microcinas, producidas por bacterias 
gram-negativas no esporogenicas, los antibi6ticos usuales 
no son activos sobre especies estrechamente relacionadas 
con las productoras. 

En cuanto al posible papel fisio16gico de las microci­
nas, disponemos de una informaci6n razonablemente con­
vincente para sospechar en ellas una misi6n eco16gica re­
lacionada con los mecanismos de desplazamientos pobla­
cionales del ecosistema intestinal, normales. 0 pato16gicos, 
seiialados mas arriba. Abonan esta hip6tesis los siguientes 
datos: a) abundancia de cepas productoras; b) producci6n 
en medios de cultivo minimos, en situaci6n paralela al ha­
bitat intestinal; c) caracter plasmidico de la sintesis de 
microcinas; d) especificidad de acci6n antibi6tica muy co­
herente con la previsible y observable en las fluctuaciones 
de poblaci6n del sistema; y e) notorio paralelismo de las pro­
piedades fisico-quimicas y bio16gicas de la actividad anti­
bi6tica detectada en extractos de algunas heces infantiles 
(en sujetos no tratados por antibi6ticos) y la de las micro­
cinas producidas in vitro por aislados entericos de esas 
mismas heces. 

De confirmarse esta hip6tesis, el estudio de las micro­
cinas y de sus mecanismos de accion molecular adquirira 
una nueva dimensi6n, relacionada con un mejor conoci­
miento del ecosistema intestinal del hombre y demas mami­
feros, inc1uyendo sus alteraciones por la flora microbiana 
enteropat6gena. Tambien parece predecible que la disponi­
bilidad de distintos tipos de microcinas purificadas podria 
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eventualmente  significar  su  aplicabilidad  como  farmacos 
de utilidad  terapeutica,  En  relacion  con  esto,  cabe  senalar 
el hecho  de que  ninguna de  las cepas  de E. coli microcino­
genicas serotipificadas hasta el presente pertenece a la 
c1ase enteropatogenica, Adicionalmente, debe recordarse 
que la gran variedad de microcinas, su bajo peso molecu­
lar y la versatilidad de sus espectros de acci6n antibiotica, 
suponen en principio unas propiedades muy deseables para 
farmacos potenciales utiles en el tratamiento de distintos 
procesos infecciosos. 

Un futuro pendiente de recrear 

Cuando se exploran y elucidan en profundidad los me­
canismos de accion biologica, percibimos que la consigna 
de «inventar el futuro» de Dennis Gabor esta en cierto 
modo superada. Mucho de ese futuro ya fue inventado 
por la evolucion biologica y tan s610 nos queda recrearlo. 
Esta recreacion nos ofrece dos vertientes. Una es la que 
nutre de contenido a la llamada ciencia Bionica, 0 inge­
nieria de inspiracion biol6gica; es la que, por ejemplo, 
nos trajo el radar tras el estudio de la comunicaci6n ul­
trasonica de los murcielagos. 0 la que nos puede traer 
sistemas de transferencia energetica 0 informatica mucho 
mas eficaces y refinados que los actuales en uso. La otra 
vertiente atafie al propio biologo, y pro mete darle sustan­
ciosos dividendos en el conocimiento basico y aplicado. 

El hallazgo de nuevos antibioticos de utilidad terapeu­
tica podria constituir aqui buen ejemplo de programa di­
sefiable segun la logica que preside inexorablemente el 
mundo biologico. Es bien sabido que los programas de 
busqueda de nuevos agentes antimicrobianos se basan ma­
yormente en sistemas de screening en los que se ensaya 
al azar innumerables muestras de suelos con la esperanza 
estadistica de hallar algo util en medio de mucho inutil. 
S610 ocasionalmente los farmacologos y los quimicos or­
ganicos programan y conciben disefios mas racionales para 
lograr moleculas que «podrian» tener esas mismas accio­
nes. Cabe preguntarse, sin embargo, si no seria aconse­
jable aprovecharse de la propia logica de la ecologia mo­
lecular para facilitar dicha busqueda. En el caso de nues­
tro trabajo, el planteamiento inicial se centro en esc1arecer 
el enigma de los mecanismos moleculares responsables de 
las sucesiones bacterianas en un ecosistema dado. Pero, 
l.no es esta precisamente la estrategia de fondo en un tra­
tamiento por antibi6ticos? l.No sera por tanto aconsejable 
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explorar  los  nuevos  agentes  con  una  6ptica  eco16gica? 
Pensemos que  si en un  ecosistema microbiano  no  colonizan 
normalmente  ciertos  organismos  pat6genos  como  las  sal-
monelas  y shigelas,  los  estafilococos  y estreptococos,  0  la 
levadura  Candida, que  s610  ocasionalmente  prosperan  en 
este  habitat,  quiza  se  deba  a  la  presencia  de  antibi6ticos 
producidos  por  los  colonizadores  habituales  que  actuan 
especificamente sobre  aquellos,  como  parece  ser el caso del 
ecosistema  intestinal.  Asumamos  por ello que  la  evoluci6n 
bio16gica se  ha  anticipado  con  gran  imaginaci6n  y efica-
cia  al  quehacer  de  farmacologos  y quimicos,  y descifre-
mos  sus  disefios moleculares  explorando racionalmente  los 
habitats  que  mas  nos  interesan,  como  son  los  ecosistemas 
intestinal,  bucal  y nasal,  epitelial  y genital,  entre  otros, 
en  el caso  del  hombre y animales  superiores.  0 en  las  rai-
ces,  hojas,  semillas  y frutos,  como  ejemplo  en  el  caso  de 
las plantas.  De  paso,  ademas,  descubriremos  nuevos  men-
sajeros  eco16gicos,  y desvelaremos  quizas mecanismos  ine-
ditos  y hasta  fen6menos  insospechados  dentro de un  terri-
torio  casi virgen,  circundado  de promisorias  fronteras,  co-
mo es el caso de la Ecologia Molecular (9). 
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