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Maravillas del infierno

Se ha descubierto que la vida es posible en ambientes de la Tierra que sobrepasan las condiciones
de normalidad aceptable y corriente; mas aun, pueden alcanzar limites inimaginables: aguas surgentes,
conductos oceanicos hidrotermales y liquidos de descarga de los reactores nucleares. En un nimero
reciente de esta revista se traté sobre los biofilms y su inquietante crecimiento en todo tipo de superfi-
cies y conductos!. Ahora es el turno de microorganismos que se desarrollan en suelos o0 aguas calientes
geotermales conteniendo sulfuro y azufre. Son procariotas, uno de los dos grandes grupos en que se
dividen a los seres vivos, microorganismos que pertenecen a las divisiones bacterias y arqueobacterias,
sin nucleo ni mitosis. El otro grupo, los eucariotas, células con nucleo y division mitética, incluyen las
plantas y animales, estos Ultimos una mindscula fraccion del total de seres vivos. Pocos eucariotas,
hongos y algas en su mayoria, viven a temperaturas cercanas a 60 °C en tanto que un nimero conside-
rable de procariotas se sienten comodos a temperaturas de mas de 110 °C. Con esos valores veriamos
las proteinas convertidas en jalea, los acidos nucleicos desintegrados, y descartamos la vida en Venus
o en los primeros afios de la Tierra por estas mismas razones; pero no, no es asi, esos procariotas no
s6lo sobreviven sino que prosperan y de ahi el nombre que les han dado, terméfilos o hiperterméfilos,
amantes o apasionados por el calor.

Las bacterias y arqueobacterias utilizan la quimiosintesis para generar masa corporal y asi como los
herbivoros transforman el pasto en carne, estos microorganismos convierten las pocas sustancias que
encuentran en material biolégico. Desde el lecho oceanico se liberan gases, y el agua, rica en minera-
les y calentada por el magma subyacente, es expulsada desde las profundidades de la corteza terrestre
hacia la superficie?2. No agua caliente o vapor a presion como en un autoclave sino agua a 350 °Cy a
cientos de atmdsferas de presion. Al entrar en contacto con la masa de agua fria (2° C) el azufre y otros
elementos que son despedidos por el magma, se oxidan y sus sales se cristalizan formando concrecio-
nes botroidales, chimeneas en el lecho marino que admiramos en las paginas del National Geographic
Magazine, fuentes de vida para los termdfilos, y ademas el alimento de los camarones. Pero la adapta-
cion al medio va mas alla. Si no hay oxigeno, no importa, para la sintesis de ATP utilizan al sulfato (o
sulfito) y si no hay, al nitrato (o nitrito) como aceptor de electrones en lugar de oxigeno en la respiraciéon
anaerobia; a falta de carbono orgéanico tienen el del CO,, si el medio es muy alcalino o muy &cido, se las
arreglan con modificaciones especificas en la permeabilidad de la membrana celular. La vida sigue casi
a partir de las rocas. En los géisers y fumarolas del Parque Nacional de Yellowstone en los EE.UU. o en
nuestra Puna jujefia, el agua de lluvia o de los rios penetra en la tierra, es calentada por la actividad
volcanica subyacente y emerge en forma liquida o de vapor al entrar en contacto con la atmdsfera. No
es nuestra intencidén agotar este tema, asi que sugerimos al amigo lector la lectura del estupendo libro
de Brock sobre biologia de los microorganismos®.

Ahora bien ¢qué tienen de raro estos seres? Poco o0 nada en particular, al menos al ser observados
con ayuda del microscopio, aunque una singular composicion lipidica de sus membranas con mayor
contenido de uniones éteres y permeabilidad controlada de su membrana, entre otros factores, permi-
ten la vida en esas aguas que no solo pueden ser hirvientes sino causticas. Los fosfolipidos con uniones
éter son dificiles de degradar y en algunas arqueobacterias sus cadenas hidrofébicas se unen entre si
formando una capa monolipidica en lugar de la bicapa que encontramos en el resto de los tipos celula-
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res. Por otro lado, los acidos nucleicos tienen una gran cantidad de bases G-C con tres puentes de
hidrégeno en lugar de dos, y son uniones mas fuertes que las de A-T o A-U. Ademas, la mayor cantidad
de puentes salinos y puentes de hidrogeno adicionales de las proteinas contribuyen a su mayor estabi-
lidad al calor®45,

A todo esto, ¢cual es nuestro interés en los termofilos e hipertermdfilos? Debido a su permanencia
en la Tierra y su preferencia por el calor, se los considera una de las primeras formas vivas en nuestro
planeta y por lo tanto guardan muchos secretos sobre la vida temprana en la Tierra. Mas aun, al igual
gue con otros extremdfilos, tienen un interés econémico extraordinario porque sus enzimas son activas
cuando las habituales dejan de serlo y son utilizadas en la conversién rapida de toneladas de maiz en
endulzantes para las gaseosas, sintesis de detergentes y otras aplicaciones industriales como el refina-
miento del petréleo. No es que el dinero nos sea indiferente, pero nuestro interés es porque estas bacte-
rias y arqueobacterias constituyen la fuente de proteinas estables empleadas en investigacion y diagnés-
tico. Dos de ellas nos interesan: Thermus aquaticus y Aeropyrum pernix, utilizadas por sus enzimas y
canales ionicos y traidas a la luz no por serendipia sino por la sagacidad de los investigadores.

En 1969 Thomas Brock and Hudson Freeze® describieron una nueva especie de bacteria Gram ne-
gativa, Thermus aquaticus, aislada de los géisers del Parque Nacional de Yellowstone en los EE.UU.
Son bacterias anaerobicas y utilizan al nitrato en lugar del oxigeno como aceptor de electrones. Si las
bacterias sobrevivian en esa temperatura, sus enzimas podrian resultar Utiles para otras aplicaciones.
Afios después T. aquaticus seria famosa por ser la fuente de la Taq ADN polimerasa (Taq por T. aquaticus),
una de las enzimas mas populares en los laboratorios de biologia molecular.

La Tag ADN polimerasa se une a una region de la doble hélice de ADN y posibilita la sintesis de una
nueva cadena de ADN a partir de otra existente. Fue aislada en 1976 y por su termoestabilidad se la
puede extraer con muy pocos contaminantes en comparacion con otras fuentes’. Poco tiempo después
hizo su aparicion la PCR y la Tag ADN polimerasa, ahora clonada en E. coli, convertida en oro en polvo.
La enzima permanece inalterada luego de los repetidos ciclos de alta temperatura a la que se somete la
muestra para separar las dos cadenas de ADN, permitiendo que la ADN polimerasa sintetice una
secuencia determinada del ADN, amplificandola millones de veces. Ademas, la Taq ADN polimerasa
vino como anillo al dedo para la automatizacién de la PCR, la electrénica hizo el resto y esta irrupcion de
informacién genética en nuestra vida diaria sigue transformando gran parte de la medicina, el diagnés-
tico filial y hasta la resolucién de los crimenes. Aunque qué cosa es en verdad la vida no lo sabemos,
comenzamos a entenderla un poco mas.

Ahora el segundo de los temas y la importancia del Aeropyrum pernix para entender el funcionamien-
to de los canales iénicos. La informacién que obtenemos de ellos proviene de la investigacién quimica-
biofisica y de la clinica, como el sindrome del canal de K* atribuido a los efectos adversos de drogas
activadoras de estos canales®. Por otro lado, los canales son proteinas y sabemos que su funcion
depende de la estructura tridimensional, crucial entonces es descubrirla en forma experimental. Para
eso se estudian los cristales de proteinas con la difraccién de rayos X, una radiacion electromagnética
con una longitud de onda de 0.1 nm (igual al didmetro del hidrégeno). Cuando el haz es dirigido hacia un
cristal, los rayos se difractan por el choque con los a4tomos que lo forman y estas difracciones son
analizadas para determinar la longitud de onda de los rayos X incidentes, o la distancia entre los &tomos
del cristal, y de este modo construir las hermosas imagenes que conocemos de las proteinas. No es una
técnica nueva, mas bien casi centenaria, descubierta por Friedrich, Knipping y von Laue en 1910 y
desarrollada por los Bragg, padre e hijo, ganadores del Nobel de Fisica de 1915. Todo bien, pero con los
canales idnicos este estudio es muy dificil ya que sus proteinas estan embebidas en los lipidos de la
membrana y son refractarias a la formacion de cristales; ademas, se necesitan grandes cantidades de
proteinas purificadas. Ahi estan las bacterias, crecen rapido y tienen canales i6nicos y aqui hace su



EDITORIALES 463

Fig. A la izquierda se observa una fotografia de la arqueobacteria Aeropyrum pernix y a la
derecha un esquema de la arquitectura de una subunidad de su canal de K* voltaje depen-
diente revelada con la difraccién por rayos X. Cuatro subunidades distribuidas en forma
simétrica forman el canal de K*; cada una de ellas es formada por seis segmentos (S1 a
S6). S4 es el principal componente del sensor del voltaje o potencial que abre o cierra el
canal. Una cadena de aminoacidos, la hélice del poro (P), une los segmentos S5y S6
que se disponen alineados a lo largo del poro conductivo y le confieren la selectividad a
los iones. C y N son los extremos carboxilo y amino de la secuencia de aminoacidos que
componen esta subunidad. Las lineas de puntos se refieren a los limites extra e intracelular
de la membrana celular. Modificado de la referencia 10.

entrada la A. pernix aislada en una fuente térmica en la costa del extremo sur de Japén® (Figura). Es
hipertermofila —de alli su nombre: agil en el aire de fuego— aerobia, uno de los pocos casos en este tipo de
arqueobacterias heterétrofas que requieren compuestos organicos como fuente de carbono. La
arqueobacteria viene con un bono, una ventaja adicional que no fue pasada por alto por los investigado-
res. Las proteinas extraidas de ella son mas rigidas a temperaturas de laboratorio y brindan imagenes de
difraccién mas uniformes que las de los eucariotas. Resulta que cuando el cristal de la proteina es irradia-
da en el sincrotron con rayos X de alta intensidad, la imagen es distorsionada si la estructura no es firme,
algo parecido a una foto movida. Esto no pasa con los cristales de un canal de K* voltaje dependiente
aislado de esta arqueobacteria por Mackinnon®. Asi se pudo demostrar el funcionamiento mecanico de
este canal y conocer su estructura tridimensional, avance trascendente en la fisiologia, reconocido y pre-
miado con la mitad del Premio Nobel de Quimica del 2003*t. Ahora sabemos que las cuatro subunidades
gue forman el canal poseen aminoacidos que se disponen con los oxigenos carbonilicos hacia el poro
formando un conducto “simil-agua”. La interaccion del ion K* con estos grupos polares permite su deshi-
dratacion y pasaje por el poro del canal, y esta interaccion con los grupos carbonilos es transitoria porque
los iones K* pasan en “fila india”, es decir uno detras de otro, y la repulsion eléctrica por tener la misma
carga hace avanzar al ion. La paradoja, ahora resuelta, es que el ion Na*, siendo mas pequefio que el K*
no alcanza a los grupos carbonilo, no se deshidrata y es la razdn por la cual el canal de K* resulta una
muralla para ellos. Conocemos como es el sensor al voltaje del canal, su ubicacion y por qué los anestésicos
y otras drogas actdan con facilidad sobre estos canales.

¢, Qué significa entonces esa imagen de difraccion de rayos X, una cinta de aminoacidos plegados que
van y vienen en el espacio y que insertados en las membranas permiten una de las funciones basicas de
las células? Mucho, porque esos estudios, ademas de su importancia biolégica seran valiosos a la hora
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de entender la fisiopatologia de las canalopatias debidas a mutaciones en los canales o ataques de

drogas y autoanticuerpos, como el sindrome de QT prolongado y otras arritmias, neuromiotonias, epi-

lepsia y ataxia episodicas, entre otras!?. Una razén importante para pensar esto es que el canal de la

arqueobacteria es muy similar en su funcion al de las células eucariotas, un hecho que al final es logico.

La evolucion es un proceso creativo de la naturaleza, oportunista e imperfecto, mediado por la seleccién

natural y las mutaciones, y parece que utiliza siempre los mismos elementos aunque los ordena en

forma diferente, como el juego del Meccano (lector joven: como el Lego). Pero, detras de la diversidad

y formas de comportamiento de las millones de especies, se oculta una extraordinaria unidad de estruc-

turas y funciones. Al final y al cabo y aunque modificadas, las llevamos en cada una de las células, son

nuestras mitocondrias.
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Lo profundo es a menudo oscuro. Asi, a causa de su profundidad, sonoscuros proble-
mas como el de Dios, la cuarta dimension, el pecado, la esencia de la belleza. Por la
misma causa suelen ser oscuros Platon, Aristoteles, Einstein o Heidegger. Pero la gente,
con esa facultad que tiene de convetir un silogismo en un paralogismo, invierte la propo-
sicién y sale creyendo que todo lo oscuro es profundo. Que es una tonteria, se prueba
exhibiendo el examen de matematicas de un mal alumno.

L.

De una vez por todas, pues, distingamos entre la expresion de la oscuridad y la oscu-
ridad de expresion. Es cierto que hay problemas oscuros, como el de la existencia de
Dios; mayor razdn para expresar nitidamente en qué son oscuros.

Ernesto Sabato
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