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Editorial

Las bondades de publicar en QuimicaViva

Con motivo de celebrarse el IV Congreso Internacional de la Lengua Espafiola en
Cartagena de Indias, Colombia, a fines de marzo pasado, surgieron algunos datos actualizados
acerca de la importancia del idioma espafol en el mundo. De una fuente confiable como la
Enciclopedia Britanica se desprende que el nimero de hablantes de espafiol en el mundo
ronda los 380 millones de personas. Situacion que la convierte en la tercera lengua del mundo
en hablantes después del chino mandarin y el inglés. Quizas sea més relevante considerar que
se trata de una lengua en expansion, tal como leemos en los informes del Instituto Cervantes
de Espafia (CVC) en relacion a los alumnos extranjeros interesados en aprender el idioma. Asi
el CVC reporta que: hay al menos 14 millones de estudiantes de espafiol como lengua
extranjera lo que lo convierte en la segunda lengua mas estudiada del mundo, por detras del
inglés. La mayor demanda se concentra en América (EE.UU), con siete millones de
estudiantes, cifra que se triplicara en los préximos afios. En Europa hay 3 millones y medio de
alumnos, y en Africa lo estudia medio millon.

A propdsito de la importancia del espafiol en el pais del Norte, leimos recientemente en
el diario Clarin declaraciones de Humberto LOpez, secretario general de la Asociacion de
Academias de la Lengua Espafiola, en las que vaticina que para el afio 2050 el nimero de
hablantes de espafiol en Estados Unidos superara con creces los 110 millones lo que lo
convertira en el pais con mayor numero de hispanoparlantes en el mundo. Mientras que en la
actualidad ocupa el quinto lugar, detras de México, Espafia, Colombia y la Argentina.

Y como si no fuera suficiente con estos datos para alentar a los que defendemos a
ultranza el uso del espafiol para la difusion de los avances de la Ciencia, el 7 de este mes
aparecié en Clarin.com una noticia cuyo titulo y copete transcribimos: “El espafiol, el segundo
idioma mas usado para las busquedas en Google a nivel mundial”, sigue asf:

“Sélo lo supera el inglés y esta por encima de idiomas mucho mas difundidos en la Web, como
el aleman, el francés y el japonés. Responsables del buscador coinciden que la expansion de
Internet en América latina es uno de los principales factores de crecimiento”.

El analisis de las estadisticas del sitio de QuimicaViva, que permite el ingreso y

consulta a la revista cientifica del mismo nombre y al Curso de Introduccion al conocimiento

cientifico experimental de las ciencias naturales, nos ha permitido obtener datos no muy
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alejados de los que manejan los expertos. Asi por ejemplo, hemos considerado el nimero de
solicitudes, discriminadas por pais, por el periodo que va desde julio de 2006 hasta julio de
2007, la suma total para cada pais la hemos dividido por 12 para tener un estimativo mensual
gue pudiera tomarse como referencia para establecer un orden de paises segun sus consultas.
Tal como podemos deducir de la figura, nuestros datos indican que Estados Unidos se
encuentra séptimo en el orden de consultas, mientras que las demandas de México y Espafia
casi alcanzan las de nuestro pais. Debemos tener en cuenta la relatividad de estos datos, ya
que el orden de los paises varia cada mes de acuerdo con la época de vacaciones que es
diferente entre el hemisferio norte y el sur.

Es evidente que deberiamos disponer de otros datos para obtener conclusiones firmes,
como el numero de habitantes y de personas que disponen de Internet. De todos modos, este
analisis muestra como otros paises en los que la lengua oficial no es el espafiol son habituales
consultores de QuimicaViva. Tal es el caso de Brasil, Portugal, Italia, Francia, Alemania,
Suecia, Gran Bretafia, jJapon y China! Las consultas no se agotan en estos paises, pero
hemos considerado soélo aquellos que lo hacen en forma regular. Por otra parte, es
sorprendente que la busqueda en Google con las palabras “soluciones molares” remita, como
primer lugar de la bdsqueda, al Capitulo 4 del curso de Introduccién del conocimiento cientifico,
capitulo que en lo que va de este afio ha recibido 11.611 visitas.

En cuanto a la difusién de los trabajos publicados en QuimicaViva, tenemos la certeza
de que son leidos, por supuesto que no todos con igual éxito, pero para ilustrar este punto
hemos seleccionado el trabajo de la Dra Carmen Sanchez de Rivas aparecido en el volumen 5
n°® 2 del mes de agosto de 2006 en Qviva. Durante ese periodo, dicho trabajo ha sido
consultado por 10.976 personas (0 veces), no me atreveria a decir que lo mismo hubiera
sucedido si el trabajo hubiera aparecido en una revista impresa.

A partir de estas breves consideraciones podriamos sugerir un cambio en la forma de
evaluar la comunicacién cientifica por los organismos oficiales de nuestro pais, ya que la
tremenda difusién via Internet y los verdaderos alcances del espafiol en el mundo justifican la

no obligatoriedad de publicar en inglés bajo el conocido imperativo “publish or perish”.

Celia E.Coto

Directora de QuimicaViva.
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Pais Solicitudes
1 | Argentina 21.720
2 | Espafa 17.319
3 | México 13.436
4 | Pera 8.555
5 | Colombia 8318
6 | Chile 7816
7 | Estados Unidos 4351
8 | Venezuela 4335
9 | Brasil 2400
10| Bolivia 2380
11| Ecuador 2261
12| Panama 1272
13| Republica Dominicana| 833
14| Puerto Rico 677
15| Portugal 519
16 | Costa Rica 449
17| Uruguay 471
18| Guatemala 414
19| Cuba 395
20| Canada 394
21| Alemania 315
22| ltalia 293
23| Francia 269
24| Inglaterra 201
25| Nicaragua 225
26 | Honduras 167
27| Suecia 164
28 | Paraguay 161
29| Japdn 104
30| China 85

Figura que muestra el nimero promedio de solicitudes de acceso a QuimicaViva por mes y por pais con
datos correspondientes a un afio (julio 2006 a julio 2007).
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El publico y la divulgacion cientifica:
Del modelo de déficit alatoma de decisiones

Ana Maria Vara
Centro de Estudios de Historia de la Ciencia José Babini
Escuela de Humanidades - UNSAM
E-mail: amvara@unsam.edu.ar

"The public and science popularization. From the deficit model to decision-taking".

El britAnico John Durant encuentra tres razones que justifican, a su juicio, una legitima
preocupacion por la comunicacién publica de la ciencia, todas vinculadas a lo que podria llamarse
el interés del publico general, también llamado publico lego: L un argumento cultural, uno practico y
uno politico.

En cuanto al argumento cultural, sostiene Durant, la ciencia es una adquisicion primaria de
la civilizacion occidental moderna, el mayor logro de nuestra cultura. No sera la calidad de nuestra
musica, ni de nuestras artes plasticas, ni de nuestra literatura lo que dara trascendencia a nuestra
época, sostiene:

“Cuando todo lo deméas sea cenizas, pienso que seremos recordados por los
extraordinarios avanceszque hemos hecho en nuestra comprension del universo y del lugar
de la humanidad en él.”

Esta es la primera razén por la cual el publico general merece conocer esta actividad
intelectual caracteristica de nuestra época: “Porque agrega una dimensiOn extra a nuestra
experiencia cotidiana, y provee visiones profundas sobre la condicion humana.”>

El segundo argumento que presenta Durant es de tipo practico. El britanico destaca que la
ciencia representa también aquello que “mas criticamente influye sobre la manera en que nuestra
cultura funciona”.* Para este autor es suficiente pensar en las tecnologias que surgen de la
investigacion cientifica y que continuamente transforman la agricultura, la industria y la medicina: el
publico —entendido aqui como consumidores— puede beneficiarse al recibir informacion cientifico-
tecnoldgica a partir de la cual tomar decisiones informadas.

Finalmente, Durant habla de una razon politica al sefialar que la calidad de una democracia
depende de una adecuada comprension por parte del publico —entendido aqui como
ciudadanos— de los problemas a resolver, entre ellos los relativos a cuestiones cientificas y

tecnoldgicas.
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Si bien este Ultimo punto presenta algunos inconvenientes —a omnicomprension del
panorama cientifico “es y seguira siendo pura fantasia”, ain para los expertos—, Durant plantea
gue en cambio es posible un nivel de familiaridad suficiente para comprender cuédles son las
discusiones entre expertos. Y alerta sobre las consecuencias de la falta de un adecuado
conocimiento de la ciencia por parte del publico: “La democracia es siempre dificil, pero sin un nivel
minimo de comprensién publica de la ciencia, debemos cuestionarnos si ésta es siquiera posible.” °

Sin embargo, a pesar de estos argumentos fundamentales —vitales, diria— que justifican
los esfuerzos por comunicar la ciencia, y que explican las razones por las que el publico deberia
interesarse y estar informado sobre temas de ciencia, las encuestas de conocimiento muestran la
baja comprension de distintos aspectos cientificos por parte del pl]blico.6 Aspecto que no mejora
aun tras intensos esfuerzos de divulgacion. Por ejemplo, tras mas de diez afios de importantes
programas para incrementar la alfabetizacion cientifica —scientific literacy— en Gran Bretafia, la
comparacion entre una encuesta de 1988 y otra de 1996 mostro que jla Unica diferencia apreciable
en el aumento del conocimiento cientifico del publico fue el mayor reconocimiento de la sigla
“ADN”!l 7 Si hay razones tan importantes para saber, ¢por qué el publico a veces parece tan
desinteresado por saber, o no tiene en cuenta ni retiene la informacién cientifica que se le intenta

transmitir?

Razones del desinterés... y del interés

En un articulo publicado en 1999, Edna Einsiedel y Bruce Thorne revisaron estudios
empiricos sobre intentos de transmisién del conocimiento cientifico al publico general e
identificaron diferentes actitudes frente al conocimiento por parte de diversos publicos. En sintesis,
su revisién contradice la nocion de que el publico es pasivo o abulico —o meramente receptivo—
frente a las actividades de divulgacion del conocimiento cientifico. Hablan de diversos publicos en
diversos contextos. Demuestran que el desinterés y la ignorancia pueden ser actitudes activas y
razonadas, de la misma manera que muestran que el publico, cuando quiere o necesita acceder a
determinado conocimiento cientifico es muy activo en su basqueda.

Entonces, Einsidel y Thorne describen ocho posibles actitudes frente al conocimiento
cientifico, que caracterizan a partir de una afirmacion. ® Creo que cualquier trabajo posterior puede
encuadrarse en alguna de esas caracterizaciones, por lo que su revision, a pesar de tener algunos
afos, sigue teniendo vigencia. Vemos que cinco de estas afirmaciones suponen una actitud de
desinterés o resistencia, dos de busqueda activa, y una de desconfiada indiferencia —respuesta a
la negacion por transmitir conocimiento de parte de quienes lo tienen:

1. No sé nada sobre X; dejaré que los expertos me digan lo que necesito saber.
Einsidel y Thorne citan los clasicos trabajos de Brian Wynne sobre trabajadores de la planta de
reprocesamiento de combustible nuclear de Sellafield en Inglaterra como un caso en que personas
gue podrian/deberian tener interés por saber mas sobre fisica atdbmica —la distincion entre rayos

. 9 . e .
alfa, beta y gamma— no lo tienen.” Las razones identificadas por Wynne tienen que ver con la
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confianza en la institucién y la divisién de tareas: cada cual hace lo suyo y demuestra confiar en lo
que hacen los demas; el conocimiento ya esta “encapsulado” en los procedimientos. Esto tiene que
ver con la cohesién social, también. O sea que es para los trabajadores de esta planta —y, de
alguna manera, para el funcionamiento de esta planta— es socialmente Util no saber.

2. No sé mucho sobre X; eso esta bien porque no es algo importante o relevante para
mi. En este caso, Einsidel y Thorne no citan trabajos publicados. Simplemente aluden a la
multiplicacion de informacion disponible y aducen que todos decidimos no saber mas en algin
momento sobre algin tema, por razones de “economia mental, interés o utilidad”. Citan como
ejemplo la informacion sobre paises remotos.

3. No sé mucho sobre X; y no quiero saber mas. Se trata aqui de una resistencia activa
a recibir nueva informacion. Einsidel y Thorne mencionan los trabajos de Mike Michael sobre como
personas comunes hablan de ciencia.™® Por ejemplo, Michael noté que el publico podia mostrar
desinterés acerca de la informacion sobre radiacion porque sentian que esa informacion formaba
parte de un esfuerzo por “venderles” la tecnologia nuclear. En otros casos, sostienen Einsidel y
Thorne, la informacion puede ser una carga: saber, por ejemplo, que uno tiene una importante
predisposicion genética a desarrollar una enfermedad que puede o no tener tratamiento: para
algunos, quizas es mejor saber; para otros, no. En cualquier caso, ademas, ese nuevo
conocimiento dispara otras preguntas, y otras preocupaciones: ¢corresponde compartir esa
informacion con personas emparentadas, que podrian también tener esa predisposicién? ¢Con
una nueva pareja? ¢Se debe comunicar a la medicina prepaga 0 en un examen preocupacional?
¢ Es deseable que figure en nuestra historia clinica? U

4. No sé mucho sobre X; sobre eso nadie sabe mucho (o nada definitivo), y no hay
mucho que podamos hacer. Einsidel y Thorne mencionan en este caso trabajos sobre riesgo

12 .
En muchas controversias

epidemioldgico o riesgo ecolégico, por ejemplo, el de Taubes.
ambientales, por gjemplo, se debate si determinada instalacion o contaminante es el causante o no
de presuntos aumentos de casos de ciertas enfermedades. Tan algida pueda ser la discusion que
se ha llegado a hablar de “epidemiologia de legos”, para referirse a la observacion de poblaciones
movilizadas en relacion con este problema. Determinar qué problemas de salud deben
contabilizarse, de qué manera detectarlos y caracterizarlos, contra qué cifras compararlos son
cuestiones muy debatibles. Sylvia Noble Tesh cree que de esta problematica podria derivar una
nueva manera de pensar la ciencia, que incorpore la sensibilidad ambiental que parece estar tan
extendida en nuestra cultura. > A mi me parece revelador, en este sentido, el boom de la
informacion sobre alimentacion que se vio en los medios en la década del 90. Con alimentos como
las grasas, las pastas o el café, por ejemplo, se dio informacion que los condenaba, los exculpaba,
los ensalzaba, los volvia a condenar, de acuerdo a cémo se iban difundiendo las investigaciones —
en general, puntuales— sobre su posible influencia en determinadas enfermedades. En esto —
como en muchos otros casos— tenemos alguna responsabilidad los periodistas, convirtiendo en

noticia investigaciones que, en realidad, son de alcance limitado. Pero no sélo nosotros: las
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oficinas de prensa de las revistas cientificas o de las instituciones cientificas, que amplifican
novedades puntuales con fines de promocion, también contribuyen a la confusién. También es
cierto que el propio proceso de autocorreccion de la ciencia hace inevitable esta situacion: lo que
se sabe hoy que las grasas trans es diferente de lo que se sabia hace cinco afios, y por eso las
recomendaciones dietarias han cambiado.

5. No sé mucho sobre X, y no puedo acceder a la informacién, de manera que
realmente no puedo saber méas hasta que la informacion sea méas accesible. Einsidel y Thorne
mencionan los casos en que los gobiernos o las empresas no dan a conocer o hiegan la
informacion; puede ser por razones de seguridad, o de derechos de propiedad intelectual, por
ejemplo. Es decir, casos en que el publico no puede acceder al conocimiento cientifico porque
otros se lo impiden. Un ejemplo argentino: la Comision Nacional de Energia Atdmica (CNEA) y el
plan secreto para lograr el enriquecimiento de uranio durante la dictadura militar. Aunque se lo
estaba haciendo con fines pacificos, ni los propios cientificos de CNEA que no estaban en el
proyecto conocian su existencia —incluso, hubo quienes contribuyeron al mismo sin conocer su
objetivo, y que se enteraron cuando la informacién se hizo putblica, en noviembre de 1983. *

Einsidel y Thorne analizan también tres casos de busqueda activa de conocimiento:

1. No sé mucho sobre X y quiero (0 necesito) saber mas, asi que voy a buscar
informacion para saber méas. Este es un caso cada vez mas comun, al que contribuyen bastante
las ONG, en particular —pero no solamente— las ambientalistas. Se trata de legos que busca
activamente conocimiento; no esperan a que se lo lleven. Sin embargo, hay quienes se ponen
nerviosos con esto, porque tienen miedo de no poder controlar las conclusiones —y las acciones—
de la gente. Einsidel y Thorne mencionan los casos en que personas que estaban expuestas a un
contaminante toman conciencia de ese peligro. Es el caso de la pelicula Erin Brokovich, con Julia
Roberts, pero también el caso de los vecinos del CEAMSE, o de Dock Sud, entre muchos otros, o
el reclamo por los transformadores, que contd Telenoche investiga. También es el caso de la
movilizacién de la poblacién de ciudades de Entre Rios, especialmente de Gualeguaychu, contra la
instalacién de las pasteras de las empresas ENCE y Botnia (aunque ahora sélo queda Botnia) en
la ciudad uruguaya de Fray Bentos: los asambleistas hablan de dioxinas, furanos, dafios
hepatorrenales como verdaderos expertos. Aunque la disputa no se limita a cuestiones técnico-
cientificas, los argumentos de este tipo son importantes. = que, como sefala Noble Tesh, en las
controversias ambientales suele haber expertos en las dos trincheras. 16

2. No sé mucho sobre X, pero mis amigos y mi familia saben bastante sobre eso; yo
deberia informarme, o me voy a quedar afuera. Einsidel y Thorne mencionan aqui estudios que
hablan de que, en general, tratamos de ajustar nuestra opinién a la de la mayoria, para no
sentirnos excluidos, como la nocion de “espiral del silencio” de Noelle-Neumann. " También
comentan que nos gusta saber de qué estdn hablando todos. Esto es interesante: un tema de
ciencia puede convertirse en un tema de conversacién cotidiano si llega a | a tapa de los diarios o al

noticiero de la noche. O —mejor todavia— si llega a un programa en el horario principal y alto
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rating. O: cuando empieza a “rebotar” en distintos medios, incluso en la publicidad: eso es el efecto
de agenda setting. Esto lo saben bien los activistas del sida: recuerdo a uno de ellos tirando en la
mesa del programa de Mariano Grondona una cantidad de preservativos: eso tuvo impacto, de eso
habia que hablar. Y para hablar, hay que informarse, aunque sea un poquito. Es decir, en este
caso, tenemos una primera etapa pasiva: le imponen al publico el tema (por eso, agenda setting).
Pero la segunda parte es activa: el publico busca el conocimiento.

3. No sé mucho sobre Xy no tengo la capacidad que se necesita para saber mas; por
lo tanto, no puedo averiguar méas hasta que tenga esa capacidad. Einsidel y Thorne mencionan
los trabajos de Epstein sobre los activistas contra el sida en los EEUU, que presionaron al gobierno
norteamericano para que invirtiera mas dinero en investigacion, y hasta aprendieron el vocabulario
técnico —la quintaesencia de lo dificil, para la divulgacion— para que sus argumentos fueran
respetados y escuchados por los propios cientificos. '® De hecho, sus propuestas para que las
drogas contra el HIV estuvieran disponibles mas rapidamente motivaron cambios en los
procedimientos de aprobacion por parte de la “Food and Drug Administration” —claro que los
mismos estaban en sintonia con los intereses de las farmacéuticas, razén por la cual a la fecha

- . . .. 19
estan en activa discusion.

Las raices del malentendido

¢Por qué, pese a lo que nos muestran los trabajos resefiados por Einsidel y Thorne, se
sigue muchas veces pensando en un publico desinteresado, ignorante, abulico frente al
conocimiento? Sucede que, detras de la idea que muchos cientificos, divulgadores y periodistas
cientificos, entre otros, tienen del publico estd lo que Stephen Hilgartner denomina “la visién
dominante de la divulgacién” —the dominant view of popularization. Su trabajo es, a la vez, una
descripcion y un alerta, ya que describe un modelo en el que el publico es mero receptor pasivo de

una informacién necesariamente simplificada por un mediador:

La vision de la divulgacion de la ciencia que domina en nuestra cultura se basa en una
nocion idealizada de un conocimiento cientifico puro y genuino con el que se compara la
ciencia que se divulga. Esto supone un modelo en dos etapas: en primer lugar, los
cientificos desarrollan un conocimiento cientifico genuino; en segundo lugar, los
divulgadores transmiten al publico una version simplificada. Ademas, esta visién implica
que cualquier diferencia entre la ciencia genuina y la divulgada debe ser causada por una
“distorsion” o “degradacion” de las verdades originales. De esta manera, la divulgacion es,
en el mejor de los casos, una “apropiada simplificacion” —una actividad educativa
necesaria (aunque de bajo status), que consiste en simplificar la ciencia para hacerla
accesible a los no especialistas. Y en el peor de los casos, la divulgacion es
“contaminacién”, la “distorsion” de la ciencia por parte de personas ajenas a la actividad
ciengg‘ica como periodistas, o por un publico que no comprende la mayor parte de lo que
lee.

En sus conclusiones, Hilgartner menciona dos importantes consecuencias de esta vision
dominante de la divulgacién. En primer lugar, coloca a los cientificos en una posicién privilegiada

en relacion con los periodistas, los técnicos, los historiadores y socidlogos de la ciencia, y por
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encima del publico. Asi, los cientificos estdn en condiciones de controlar lo que se dice de ellos en
la esfera publica. Algo que no pueden hacer los politicos, los deportistas, los maestros, la policia,
las Fuerzas Armadas, la Iglesia, por hablar de otros actores publicos. Por eso, Hilgartner propone a
los estudiosos de la comunicacion publica de la ciencia que desarrollen nuevos modelos para
describir como se difunde el conocimiento. Asi, sostiene:

Modelos méas adecuados para dar cuenta de cémo se difunde el conocimiento cientifico
deben tomar en cuenta explicitamente el hecho de que la vision dominante tiene usos
politicos. Esta provee un repertorio de recursos conceptuales y retéricos para interpretar la
ciencia para personas ajenas a la actividad cientifica, y sus ambigliedades hacen posible

que los expertos dibujen y desdibujen las fronteras de acuerdo a sus estrategias.” A

Esencialmente, la “vision dominante de la divulgacion” que describe Hilgartner es
subsidiaria de un “modelo de déficit” del publico, que el britanico Steve Miller describe como “un
modelo de comunicacién en un sentido Unico, de arriba hacia abajo en el que los cientificos —con
toda la informacién necesaria— llenan el vacio de conocimiento de un publico general que es
cientificamente analfabeto.” % Es decir: los cientificos saben, el publico no sabe, y los divulgadores
y periodistas cientificos son los imprescindibles intermediarios que deben traducir lo que los
cientificos (sabios) dicen para que el publico (ignorante) aprenda.

En esta vision, entonces, “comprension” y “valoracion” son dos actitudes correlativas: el
publico debe “comprender” para aprender a “valorar”. Sin embargo, afios de encuestas en Europa
y los Estados Unidos, muestran que no necesariamente un publico mas informado es un publico
gque apoye mas a la ciencia. Quizas uno de los ejemplos privilegiados de esto lo constituye el caso
de la oposicion a los transgénicos en Europa: franceses y britanicos, por ejemplo, tuvieron una
actitud negativa mas tempranamente que espafioles o portugueses, aunque su nivel de
conocimientos de ciencia era superior.23

¢De donde viene esta confusion, que auln persiste? Creo que los periodistas cientificos
tienen —tenemos— responsabilidad en esto. Mi hipdtesis es que “la visibn dominante de la
divulgaciéon” y el correlativo “modelo de déficit” han sido funcionales para la profesionalizacién del
periodismo cientifico en la Argentina, como antes lo habia sido para la profesionalizacion del
periodismo cientifico en los Estados Unidos.

Es importante definir a qué me refiero al hablar de profesionalizacion. En principio, digamos
que la profesionalizacién es la consecuencia del progreso del conocimiento, como explica Kultgen:
“Con la revolucién cientifica, tecnoldgica e industrial, este proceso se aceleré exponencialmente.” 24
Es, entonces, una caracteristica de la sociedad contemporanea. Pero la mera acumulacién de
conocimiento y la progresiva especializacion no son suficientes para crear una nueva profesion: se

necesitan actores con ambiciones de reconocimiento social. Como Kultgen sostiene,

[La profesionalizacion], a la vez, es reforzada y refuerza la movilidad social de individuos y
ocupaciones, Yy de los individuos a través de sus ocupaciones. Los hijos pueden alcanzar
mejores posiciones socio-econdmicas que sus padres al alcanzar ocupaciones mas
prestigiosas, y las ocupaciones pueden mejorar el status de sus miembros al ocupar

a7



Revista QuimicaViva- Numero 2, afio 6, agosto 2007- quimicaviva@qgb.fcen.uba.ar

posiciones mas elevadas en la jerarquia ocupacional. Es por esto que muchas personas en
la modernidad estan interesadas e involucradas en la profesionalizacion. El interés
personal y la lealtad al grupo conspiran para generar una fuerte presion hacia la
profesionalizacion, y para impulsar fuertemente el proyecto profesional.

En forma mas resumida, Selander define profesionalizacién como “la aspiracion que un
grupo ocupacional tiene para alcanzar ventajas sociales y prerrogativas de interpretacion
exclusivas dentro de su particular campo de conocimiento y practica.”® Y Beckman sostiene que la
estrategia privilegiada en la blsqueda de la profesionalizacion es el desarrollo de capacidades
especiales y de credenciales para adquirir un lugar de autoridad experta, que provea a los
practicantes de determinada ocupacion de autonomia y reconocimiento social. 27

Los trabajos de Bruce Lewenstein 28 y Dorothy Nelkin 2% sobre la historia del periodismo
cientifico norteamericano muestran que los esfuerzos sisteméticos de profesionalizacion de esta
especializacion en el siglo XX se basaron en un acercamiento a la comunidad cientifica para ganar,
a la vez, el prestigio asociado a la ciencia y el apoyo de los cientificos. Un momento clave es la
creacion, en 1921, de un servicio de noticias denominado Science Service, creado por Edwin W.
Scripps, fundador de 30 diarios, iniciativa en la que colaboraron la American Association for the
Advancement of Science (AAAS), la National Academy of Sciences y el National Research
Council. Tuvo tanto impacto, que ya a comienzo de la década del 30 habia en los principales
diarios norteamericanos posiciones de periodistas cientificos: habia trabajo para periodistas
cientificos profesionales. Asi se creé la National Science Writers Association en 1934 que,
significativamente, hace sus congresos anuales junto a los de la AAAS.

De esta manera, los periodistas cientificos norteamericanos conquistaron un lugar
especifico frente a otras formas de periodismo, y lograron el acceso a las fuentes cientificas. En
este sentido, se traté de una estrategia para lograr reconocimiento y autonomia casi inmediatos.
Pero, a la vez, quedaron muy proximos al sistema cientifico, lo que iba a comprometer su
autonomia futura. E iba a contribuir a consolidar, como dije, “la vision dominante de la divulgacion”,
que describe Hilgartner. Algo similar puede decirse que pas6 con el periodismo cientifico en la
Argentina desde la década del 80, cuando se profesionalizé la actividad, y comenzé a haber
profesionales de la comunicacién que se llaman a si mismos “periodistas cientificos”. De este
origen podria derivarse una actitud “de proteccién” de los periodistas cientificos hacia la ciencia

. . 30 . .. .
local que comentamos en un trabajo previo. = Puede ser interesante seguir investigando.

Del déficit, al didlogo, a latoma de decisiones

En febrero de 2001, David Dickson —editor de la revista Nature y co-fundador del portal
SciDev.net, un website con informacion— presentd tres modelos de comunicacion publica de la
ciencia.**

-En primer lugar, describié el “modelo de déficit”, ya comentado, porque es correlativo de

“la vision dominante de la divulgacion”.
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-En segundo lugar, hablé del “modelo de didlogo”, que desciibe como aquél en el que “se
pide a los cientificos que escuchen y respondan a las preocupaciones del publico”. Esta vision
implica que los cientificos —por lo menos, los que tienen que ver con temas de interés publico—
“aprendan el lenguaje del publico general, en el que estas preocupaciones son formuladas”. En
cuanto al periodismo cientifico, este modelo lo estimula para que sea mas pluralista en el manejo
de sus fuentes, que incluya mas actores en sus notas, no meramente los cientificos, sino también
otros sectores de la sociedad que tienen algo que decir: los vecinos de un lugar contaminado, los
productores agricolas, los trabajadores de una planta eléctrica.

; « n, 32
-En tercer lugar, se detuvo a considerar el “modelo de dar poder”:

que el publico, los
ciudadanos, puedan participar de las decisiones publicas sobre la ciencia. En este modelo el
publico debe disponer de informacion que implique “una completa conciencia acerca del modo en
que el conocimiento cientifico es producido y aplicado, de manera que puedan tomar o apoyar
decisiones correctamente informadas —no decisiones basadas en las descripciones que les

quieren dar aquellos que son formalmente responsables de tomar estas decisiones”.

Tomar el poder

El tercer modelo que propone Dickson parece dificil de implementar. Sin embargo, sin que
nadie en particular se lo propusiera, esto es lo que ha pasado con uno de los temas mas
controvertidos e interesantes de la actualidad: el de los transgénicos, que he analizado en un
trabajo reciente. En particular, algo que nos toca muy de cerca: la rapida, controvertida adopcion
gue hizo la Argentina de la soja transgénica, y nuestra posicion en el mercado mundial de la soja. 3

La soja representa alrededor del 50 por ciento de la produccién agricola argentina y un
porcentaje sustancial de las exportaciones. Casi la totalidad de la soja que se produce es
transgénica: ha sido genéticamente modificada para ser tolerante a un herbicida de amplio
espectro y baja toxicidad, el glifosato —cuyo nombre comercial original es Roundup Ready, por
eso se la denomina soja RR. La introduccién de esta soja ha permitido abandonar el arado
convencional, y reemplazarlo por la siembra directa, que protege los suelos. Pero también ha
permitido intensificar la agricultura, contribuyendo a hacer avanzar peligrosamente la frontera
agricola.

Los transgénicos, por variadas razones que hemos comentado brevemente en un articulo
en Quimica Viva, % son muy resistidos en distintas partes del mundo. En particular, en Europa. Los
consumidores europeos se hiegan a comer alimentos transgénicos, pese a que los organismos
regulatorios europeos han aprobado una variedad de ellos porque consideraron que son
perfectamente saludables, que no tienen diferencia sustancial con la soja convencional —entre
ellos, la soja RR. La soja que vendemos a Europa es usada como forraje: no va a la industria
alimentaria, no llega a la mesa. Es decir, los consumidores presionaron a los duefios de
supermercados y cadenas de distribucidn para que eliminaran todos los transgénicos —entre ellos,

la soja— en la elaboracion de alimentos. No quisieron asumir el riesgo —grande o pequefio— de
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incorporar a su dieta un alimento nuevo. Con su “no” pasaron por sobre las autoridades
regulatorias de sus paises, que habian dicho “si”.

A fines de la década del 90 y comienzos del 2000, habia en la Argentina mucha
preocupacion por este rechazo de los consumidores europeos, que ya se reflejaba en la legislacion
europea, y que tenia visos de seguir avanzando. Ese el afio 2001, dos expertos de Cancilleria
hicieron un estudio sobre el mercado mundial de la soja.35 Se temia que el rechazo de Europa a la
soja transgénica hiciera que ésta tuviera un precio menor que la convencional, que fuera
considerada un producto de segunda categoria. Entre muchos aspectos relevantes de ese trabajo,
una prediccién que hacia era crucial: Ablin y Paz decian que si el mercado mundial de soja se
volvia mayoritariamente transgénico, esto no iba a suceder: la soja transgénica se impondria por
mayoria, digamos. Y los que quisieran soja no transgénica tendrian que pagar mas por ella, porque
seria considerada un producto premium.

En este vuelco del mercado mundial hacia la soja transgénica, iban a ocupar un lugar
central los agricultores brasilefios. Los tres grandes exportadores de soja son los Estados Unidos,
Brasil y Argentina. Estados Unidos y Argentina ya habian adoptado la soja transgénica; y quedaba
por ver qué hacia Brasil. En ese pais, el gobierno de Fernando Henrique Cardoso habia aprobado
la soja transgénica, a través de su oficina regulatoria, la CNTBio. Pero un recurso judicial
promovido por Greenpeace Yy una asociacion de consumidores habia bloqueado su
comercializacion. Sin embargo, agricultores del estado de Rio Grande do Sul, en particular, habian
comenzado a plantar sga transgénica que llegaba de contrabando de la Argentina. En la cosecha
del 2003, de los 51 millones de toneladas de soja, de 8 a 10 millones podrian ser transgénica.
Resultado: el gobierno de Lula, que representa a un partido que se oponia a los transgénicos, tuvo
que aprobar la venta de esa soja. Y después, tuvo que aprobar que se permitiera replantarla,
porque los agricultores ya la estaban replantando. Otro caso de “toma de poder”: si bien el sistema
regulatorio brasilefio habia aprobado la soja transgénica en Brasil, el sistema judicial habia dicho
“no”. Pero los agricultores vieron las ventajas de la soja transgénica —mas facil manejo y costos
mas bajos— y le dijeron “si”. Con lo que el mercado de soja mundial se convirtio en
mayoritariamente transgénico.

Este caso muestra que no son so6lo los argumentos técnico-cientificos los que deciden las
controversias; y que, de hecho, no son solo los cientificos —a través de los sistemas regulatorios—
los que tienen capacidad para decidir. La “visibn dominante de la divulgacion” y el “modelo de
déficit”, ciertamente, no dan cuenta de estas situaciones. El caso de la soja transgénica en el
mercado internacional habla de decisiones informadas, de argumentos racionales —sobre todo, los
que tienen que ver con distribucion de costos y beneficios— y de “toma de poder”. Es decir, estos
casos hablan de democracia participativa, y de legos que se informan y deciden. Nada mas lejos

de los estereotipos que hablan de un publico ignorante o desinteresado.
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Resumen.

Las plantas con propiedades beneficiosas para la salud humana vienen acomparfando al
hombre desde sus origenes. En esta actualizacion sobre el tema se presenta un resumen de la
historia del conocimiento de las plantas medicinales desde la Prehistoria hasta nuestros dias. Se
mencionan ademas algunas drogas de uso clinico que han sido desarrolladas a partir de plantas y
el uso de éstas como fuente para el descubrimiento de compuestos puros con accion terapéutica,
particularmente con actividad antiviral. Se discuten las perspectivas de crecimiento del mercado de
las plantas medicinales en el contexto del interés creciente por las Terapias Alternativas y
Complementarias a nivel mundial. Finalmente, se muestra una aplicacion novedosa de los
vegetales como sistemas de elaboracion que permitirian obtener vacunas y drogas a muy bajo
costo.

Palabras claves: plantas medicinales, etnomedicina, medicina tradicional, antiviral, drogas de

plantas.
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MEDICINAL PLANTS: PAST, PRESENT AND FUTURE
Abstract.

Plants with beneficial effects on human health are companions of man from their origins.
This update on the subject describes an historical background about the knowledge of the
medicinal plants from Prehistory to the present time. In addition, some examples of plant-derived
compounds with therapeutic action and the use of plants as a source of new bioactive drugs,
particularly with antiviral activity, are mentioned. Also, this article discusses the growing perspective
of the medicinal herbal market in the context of the increasing global interest in Alternative and
Complementary Medicines. Finally, this review presents a promising plant application as

biopharmaceutical production systems that would allow vaccines and drugs obtention at low-coast.

Key words: medicinal plants, ethnomedicine, antiviral, traditional medicine, herbal drugs.
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Introduccioén

En los tiempos méas remotos, los pueblos primitivos atribuian los efectos curativos de las
plantas a la intervencion de alguno de sus dioses. En nuestros dias, los cientificos han descubierto
y desarrollado drogas efectivas para el tratamiento de diversas afecciones a partir de compuestos
aislados de diferentes plantas. El objetivo de este articulo es hacer una revision del pasado, el

estado actual y las perspectivas del uso de las plantas con fines medicinales.

Contexto historico.

No sabemos cémo se comenzaron a utilizar las plantas medicinales pero si desde cuando:
en la Prehistoria, hace unos 60.000 afios atras. En aquellos dias, donde no existian las grandes
cadenas de hipermercados ni las cadenas de farmacias abiertas las 24 hs., el hombre tenia que
satisfacer todas sus necesidades con los recursos que la naturaleza le ofrecia. Seguramente, la
busqueda de alimento en el reino vegetal, lo llevé a descubrir por azar que algunas plantas en
lugar de ser comestibles eran venenosas, mientras que otras le producian efectos diversos: aliviar
el dolor de una articulacion, aumentar el sudor, o les hacian defecar con mayor facilidad. Tal vez,
empezaron a utilizar las plantas medicinales observando las costumbres de los animales, como
ocurre hoy en dia con los perros y los gatos que utilizan el pasto para purgarse. La prueba mas
antigua que existe sobre el uso de las plantas como medicinas en el Paleolitico medio fue
encontrada en 1960 por Ralph Solecki, al descubrir una tumba con varios restos fosiles de
neandertales en la cueva de Shanidar, situada en las montafias de Zagros (Irak) (1). Uno de los
esqueletos, denominado Shanidar 1V, estaba cuidadosamente colocado en posicion fetal sobre un
lecho de belcho junto con varias especies diferentes de flores: milenrama, aciano, cardo de San
Banaby, hierba cana, jacinto, y una especie de malva, segun se desprende del andlisis de las
muestras de polen y semillas halladas en el lugar. Estudios posteriores revelaron que siete de las
ocho flores que se encontraron en esta tumba tienen propiedades medicinales que abarcan desde
el alivio del dolor de muelas y la inflamacion hasta su uso como cataplasma y para las
convulsiones (2). Este andlisis hace suponer que la gente de Shanidar tenia conocimiento de
algunas de las propiedades medicinales de las flores y que por eso las seleccionaron para el
entierro de este individuo que, segln Solecki, podia haber sido una especie de curandero o
chaman en su grupo.

Antes del nacimiento de la escritura, todos los conocimientos se transmitian oralmente,
recién alrededor del afio 2800 a.C. se encuentra el primer documento escrito que registra el uso de
las plantas medicinales. Aparece en unas tablillas de arcilla en escritura cuneiforme pertenecientes
a la cultura de los Sumerios, un pueblo que vivia al sur de los rios Eufrates y Tigris. Aunque el

primer tratado sobre el tema, el Pen Tsao, se le atribuye al emperador chino Shen Nung) que reind
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en el siglo XXVII a.C., donde se describen y clasifican 366 hierbas con aplicaciones medicinales
para aquella época (3-5).

Los egipcios también utilizaban las plantas con fines curativos, el documento impreso més
interesante es el Papiro de Ebers que comprende una extensa lista de plantas medicinales que se
utilizan adn hoy en dia como el opio y el aloe. Redactado alrededor del 1550 a.C., el papiro de
20,25m de longitud y 30cm de ancho, esta escrito en 108 columnas de entre 20 y 22 lineas cada
una, y fue encontrado entre las piernas de una momia en una tumba de Assasif. En 1862 fue
vendido a Edwin Smith por un comerciante egipcio y posteriormente fue adquirido por el egiptélogo
aleman George Moritz Ebers, a quien debe su nombre (6).

También en la India, donde la medicina Ayurveda se ha practicado durante 5.000 afios, los
antiguos libros sagrados del brahmanismo, como el Rig Veda, mencionan el empleo de las hierbas
medicinales estableciendo verdaderos rituales para la recoleccién de las plantas. Un ejemplo
extraido de uno de ellos: "solo seran recolectadas por un hombre puro y religioso, que antes habra
ayunado como es debido. Las plantas frescas producen los mayores efectos. Sélo se las recogera
en los lugares de dificil acceso para el hombre, en suelo fértil, con una favorable evacuacion para
las aguas, donde no haya ni templos ni lugares sagrados, ni tampoco cementerios. La propia
planta debera estar bien enraizada, alimentada de agua; segun la hora lo mismo estara expuesta al
sol que protegida por la sombra y orientada al Norte".

Los griegos y los romanos recogen la tradicion de la Mesopotamia y Egipto y hacen uso de
las plantas para curar las enfermedades y mantener un buen estado de salud. Hipécrates de Cos
(460-377 a.C.), considerado el padre de la medicina, sistematizé los grupos de medicamentos,
dividiéndolos en purgantes, narcéticos y febrifugos, para prepararlos se usaban simples vegetales
y minerales y algunas sales de naturaleza inorganica.

El primer escrito de naturaleza cientifica en la época clasica es De Materia Médica, escrita
por Dioscérides (40-90). Este médico griego, trabajaba con los romanos como botanico, lo que le
permitié viajar mucho. Durante sus viajes estudié las propiedades de mas de 600 plantas y de
muchos principios quimicos y su obra sirvié de referencia hasta el siglo XV (3). Se han hecho sobre
ella muchas revisiones y traducciones. La revisibn mas importante en castellano es Plantas
medicinales: El Dioscdrides renovado del farmacéutico leridano Dr. Pio Font Quer.

Claudio Galeno (130-200), considerado el fundador de la actual farmacia galénica, también
hace referencia al uso de las plantas medicinales en su obra De Simplicibus medicinis.

Durante la Edad Media, cuando decae la cultura europea, el estudio de las plantas
medicinales queda en manos de los monjes cristianos, quienes cultivaron y estudiaron en sus
monasterios, centenares de especies descritas en los textos clasicos.

Las obras de Hipdcrates, Dioscorides y Galeno entran en la Europa medieval a través de
las traducciones de los médicos &rabes. El mas famoso de todos los traductores fue Hunayn lbn-
Is’haq, un cristiano nestoriano que fue médico del Califa al-Mutawakkil. La tradicion grecorromana

fue enriquecida con los conocimientos de la medicina arabe, que en esta época realizd sus
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mayores aportes como por ejemplo: el descubrimiento del sistema inmune; el ensayo en animales;
el desarrollo de instrumental de cirugia; ademéas de fundar el verdadero punto de partida de la
Farmacia como ciencia autbnoma, separada de la Medicina. EI médico Ibn Sina o Avicena (980-
1037), como se lo llamé en occidente, escribi6 numerosos libros sobre medicina, filosofia,
matematica y astronomia. En cuanto a las plantas medicinales, publicé el libro Alkanoon Fi Altib
(Los roles de la medicina) que fue traducido a diferentes idiomas y todavia hoy se encuentra en
diferentes bibliotecas de Europa (7).

En el renacimiento, con la fundacién de la escuela de Salerno, mejord la situacion en
Europa. Esta escuela debe su universal celebridad a la amplia obra Regimen Sanitatis
Salernitatum sobre las virtudes medicinales de las plantas. A finales del siglo XllI, la medicina laica
trajo consigo el declive de la medicina llamada monastica.

Por otra parte, las civilizaciones Prehispanicas del Nuevo Mundo también hacian uso de las
plantas con propdsitos curativos aunque los del Viejo Mundo no se enteraron hasta que Colén
desembarco en América. Los Aztecas, Mayas e Incas tenian extensas farmacopeas.

Una pintura del muralista Diego Rivera (figura 1) muestra a una indigena azteca
preparando plantas medicinales junto a un curandero azteca. En el otro lado del mural hay unos
cientificos trabajando con un microscopio para analizar los constituyentes quimicos de tales
medicinas. El primer libro de herbolaria medicinal azteca y una de las mas importantes fuentes
bibliograficas histéricas de la materia médica en América, lleva por titulo Libellus de medicinalibus
indorum herbis (librito de las yerbas medicinales de los indios), que se conoceria cuatro siglos
después como Cddice badiano. En 1552, Martin de la Cruz, un médico azteca que asistia al
colegio de la Santa Cruz en Tlatelolco, escribid esta obra con una descripcion del uso medicinal de
mas de 150 platas originarias de México (8). Durante la época de la conquista, el uso de las
plantas medicinales se extendia a lo largo de todo el continente, desde el Artico hasta Tierra del
Fuego. Los chamanes o curanderos eran los que tenian el poder de utilizar la magia y las plantas

medicinales para curar las enfermedades.
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Figura 1. “El pueblo en demanda de salud”. Mural de Diego Rivera pintado en el vestibulo del
hospital del Seguro Social "La Raza". Disponible en: http://www.diegorivera.com/index.php.

Maravillados sobre la variedad de hierbas y raices que se vendian en las calles de k
ciudad de Tenochtitlan y en el mercado de Tlatelolco para su uso médico, los conquistadores
llevaron estas noticias Europa. En Sevilla, el médico Nicolas Monardes fue comisionado para
clasificar las plantas medicinales que llegaban de México. A su vez, Felipe I, envia a su médico
Francisco Hernandez para estudiar la flora y la fauna de México, quién realiza una obra en 16
volimenes que se destruye en el incendio del Escorial. Afortunadamente, Francisco Hernandez
habia resumido aquella obra y esta sintesis pudo ser editada.

En 1630, la cinchona fue una de las primeras plantas medicinales en cruzar el Atlantico
hacia Espafia. Segun una historia legendaria, en la regién donde hoy se encuentra el Per(, un
arbol gigante, derribado durante una tormenta, cayé sobre una charca de agua estancada. Con el
correr de los dias, el agua se enriquecio con los distintos componentes de la corteza del arbol. Un
nativo, que casualmente pasaba por el lugar, bebio del agua porque estaba muy sediento, a raiz de
la fiebre intermitente que lo aquejaba (malaria). EI hombre se desmayé y al despertarse,
milagrosamente se habia curado. No sabemos si fue asi como los indigenas descubrieron las
virtudes curativas de este arbol (3). Tampoco sabemos como este secreto fue develado por los
espafioles, si fueron los misioneros, observando las practicas de los herbalistas andinos, o por la
cura que experimentara Lady Chinchon, la esposa del Virrey del Perq, al utilizar la corteza de este

arbol. EIl primer registro escrito de su utilizacion en Inglaterra data del 1656 pero su popularidad se
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extiende en 1672 cuando Talbor aplica este remedio para curar al rey Carlos Il de una fiebre
persistente. En 1742, el naturalista Carl Linnaeus hace la primera descripcion cientifica de este
arbol, dandole el nombre genérico de Cinchona inmortalizando el de Lady Chinchén (9).

Como hemos visto, hay muchos documentos que relatan como las plantas se utilizan con
fines terapéuticos en todo el mundo y desde tiempos remotos. Sin embargo, la idea de utilizar
como medicamento un compuesto “puro” obtenido a partir de una planta con accién terapéutica,
surge en 1803 con el aislamiento de los primeros alcaloides. El farmacéutico aleman Friedrich W.A.
Sertlirner los descubre intentando obtener el principio activo del opio (3). En 1819, Pelletier y
Caventou, dos quimicos franceses aislaron dos alcaloides diferentes a partir de muestras de
corteza de cinchona, la quinina y la cinchonina. En 1826,

E. Merck obtiene la morfina a partir del opio Papaver somniferum L.) y en 1831 se aisla la atropina
de la planta Atropa belladonna L. (10). La primera droga semisintética, la aspirina, creada por

Bayer aparece en 1899.

Plantas medicinales en la actualidad.

Tal ha sido el éxito de las plantas como fuente para aislar compuestos bioactivos para su
uso directo o como precursores de moléculas modificadas por sintesis quimica para producir
nuevas entidades patentables con mayor actividad y/o menor toxicidad que, en la actualidad, casi
el 25% de los farmacos que se prescriben contienen uno o mas principios activos derivados de
alguna planta, segin datos del National Prescription Audit de los Estados Unidos obtenidos sélo de

farmacias (11).

Compuesto Accion terapéutica Planta
Acetildigoxina Tonico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
Aescina Anti-inflamatorio Aesculus hippocastanum L.
Aesculetina Antidisentérico Fraxinus rhynchophylla Hance
Ajmalicina Antihipertensivo Rauvolfia serpentina (L.) Benth ex. Kurz
Anisodamina Anticolinérgico Anisodus tanguticus (Maxim.) Pascher
Anisodina Anticolinérgico Anisodus tanguticus (Maxim.) Pascher
Arecolina Antihelmintico Areca catechu L.
Asiaticosido Vulnerario Centella asiatica (L.) Urban
Atropina Anticolinérgico Atropa belladonna L.
Berberina Tratamiento de la disenteria Berberis vulgaris L.

bacilar
Bromelaina Anti-inflamatorio, proteolitico Ananas comosus (L.) Merrill
Cafeina Estimulante del SNC Camellia sinensis (L.) Kuntze

Camptotecina

Antitumoral

Camptotheca acuminata Decne.

(+)-Catequina

Homeostatico

Potentilla fragaroides L.

Cocaina Anestésico local Erythroxylum coca Lamk.
Codeina Analgésico, antitusivo Papaver somniferum L.
Colchicina Antitumoral Colchicum autumnale L.
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Curcumina Colerético Curcuma longa L.
Cynarina Colerético Cynara scolymus L.
Deserpidina Antihipotensivo, sedante Rauvolfia canescens L.
Deslanésido Tonico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
Digitalina Tonico cardiaco Digitalis purpureal.
Digitoxina Tonico cardiaco Digitalis purpureal.
Digoxina Ténico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
Efedrina Simpaticomimético Ephedra sinica Stapf.
Emetina Amebicida Cephaelis ipecacuanha (Brotero) A.
Richard
Etopésido Antitumoral Podophyllum peltatum L.
Gitalina Toénico cardiaco Digitalis purpurealL.
Glaucarubina Amebicida Simarouba glauca DC.
Gossypol Anticonceptivo masculino Gossypium spp.
Hyoscamina Anticolinérgico Hyoscamus niger L.
Kavaina Sedante Piper methysicum Forst. f.
Kelina Broncodilatador Ammi visnaga (L.) Lamk.
Lanatosidos AB C Tonico cardiaco Digitalis lanata Ehrh.
L-Dopa Tratamiento del Parkinson Mucuna deeringiana (Bort) Merr.
Lobelina Tratamiento del tabaquismo Lobelia inflata L.
Morfina Analgésico Papaver somniferum L.
Noscapina Antitusivo Papaver somniferum L.
Ouabaina Tonico cardiaco Strophanthus gratus Baill.
Paclitaxel Antitumoral Taxus brevifolia Nutt.
Papaina Mucolitico, proteolitico Carica papaya L.
Papaverina Antiespasmadico Papaver somniferum L
Pilocarpina Parasimpaticomimético Pilocarpus jaborandi Holmes

Podofilotoxina

Tratamiento de condilomas

Podophyllum peltatum L.

Protoveratrinas Ay B

Antihipertensivos

Veratrum album L.

Pseudoefedrina

Simpaticomimético

Ephedra sinica Stapf.

Quimopapaina

Mucolitico, proteolitico

Carica papaya L.

Quinidina Antimalarico, antiarritmico Cinchona ledgeriana Moens ex. Trimen
Quinina Antimalarico Cinchona ledgeriana Moens ex. Trimen
Reserpina Antihipertensivo Rauvolfia serpentina (L.) Benth ex. Kurz
Salicina Analgésico Salix alba L.

Santonin Ascaricida Artemisia maritima L.

Scopolamina Sedante Datura metel L.

Sendsidos Ay B Laxantes Cassia spp.

Silymarin Antihepatotoxico Silybum marianum (L.) Gaertn.
Tenipésido Antitumoral Podophyllum peltatum L.

Teobromina Diurético, broncodilatador Theobroma cacao L.

Teofilina Diurético, broncodilatador Camellia sinensis (L.) Kuntze

Timol Desinfectante, fungicida Thymus vulgaris L.

Tubocurarina Relajante muscular Chondodendron tomentosum R. & P.
Valepotriatos Sedante Valeriana officinalis L.

Vinblastina Antitumoral Catharanthus roseus (L.) G. Don
Vincamina Vasodilatador cerebral Vinca minor L.

Vincristina Antitumoral Catharanthus roseus (L.) G. Don
Yohimbina Afrodisiaco Pausinystalia yohimbe (K.Schum.) Pierre

Cuadro 1. Ejemplos de compuestos derivados de plantas con accion terapéutica (12).
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Algunas de estas drogas (cuadro 1) surgieron a partir de programas de investigacion
creados especialmente para la blsqueda de nuevos agentes terapéuticos, particularmente contra
el cancer. Con dicha finalidad, en 1960, el Instituto Nacional del Cancer (NCI) de los Estados
Unidos inici6é junto con el Departamento de Agricultura (USDA) un programa de recoleccion de
plantas, principalmente de regiones templadas del planeta (13). Hasta la finalizacion del programa,
en el afio 1982, se evaluaron 114.000 extractos correspondientes a unas 35.000 especies
diferentes de plantas. La actividad antitumoral de los extractos se ensay0 principalmente usando
dos modelos de leucemia en ratones, el L1210 y el P388. Solamente dos compuestos clinicamente
activos surgieron a partir de esta basqueda, el paclitaxel (nombre comercial: Taxol, registrado por
la compafiia Bristol-Myers Squibb) obtenido del arbol Taxus brevifolia Nutt. y la camptothecina a
partir del arbol nativo de China Camptotheca acuminata Decae (14).

Una de las preguntas que se plantean los investigadores que trabajan en el aislamiento de
compuestos bioactivos naturales es con qué criterio seleccionar las plantas que seran evaluadas,
al azar o teniendo en cuenta si poseen antecedentes en la medicina tradicional.

La pregunta no es menor si consideramos que recién menos del 10% del total de las
plantas que se estima hay en el planeta (promedio de 250.000) han sido evaluadas cientificamente
con fines terapéuticos (15); y cerca de 15.000 plantas medicinales ya estarian amenazadas de
extincién segun la Lista Roja de la International Union for the Conservation of Nature and Natural
Resources (UICN) 2000 (16). Con este ritmo, tal vez se agoten los recursos naturales antes que
podamos confirmar sus potenciales propiedades beneficiosas para la salud.

Hoy dia se dispone de avanzadas técnicas para la purificacién e identificacion de
compuestos quimicos; y de rapidos ensayos biolégicos desarrollados in-vitro y en forma
automatizada para la deteccion de muchas actividades farmacoldgicas, que aceleran y facilitan la
busqueda de nuevas drogas. También, a lo largo de la historia del uso de las hierbas medicinales,
se ha acumulado la valiosa informacion sobre las propiedades terapéuticas de muchas especies de
plantas. Entonces, resulta I6gico pensar que la mejor combinacion para arribar con éxito al
descubrimiento de un compuesto vegetal con potencial uso clinico es, seleccionar la planta por sus
datos etnomédicos y realizar el ensayo bioldgico que se correlacione con la actividad terapéutica
descripta (12).

Una vez que se dispone del compuesto “candidato”, el camino que debe transitar para
llegar a ser aprobado para su uso en humanos es largo, durara de entre 10 a 20 afos y el costo
sera de unos 231 millones de dolares (17). Ademas, en el caso de candidatos derivados de una
fuente natural, se presentan otros problemas que se deben tener en cuenta, la factibilidad de
obtener biomasa y los problemas relacionados con la posibilidad de proteger el conocimiento
generado (18).

El Taxol, es buen ejemplo para ilustrar cémo la demanda creciente de una droga obtenida
a partir de una fuente natural llevé al desarrollo de métodos alternativos para aumentar la

produccion de biomasa (19). Mientras que con una muestra inicial de 0,3 a 1 Kg de la planta seca
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se obtiene suficiente extracto (10 - 40 g) para permitir el aislamiento y la identificacion de un
compuesto puro, los ensayos secundarios y preclinicos pueden requerir de 5 a 50 Kg de material
seco. Cuando el paclitaxel fue aprobado para el tratamiento del cancer de mama y de ovario, la
demanda del compuesto puro aumenté a mas de 25 Kg por afio (14). Considerando que, el
paclitaxel se obtiene de la corteza con un rendimiento promedio del 0,01% del peso seco, y el
crecimiento del arbol es muy lento, habia que encontrar una fuente alternativa para abastecer el
mercado. Los primeros intentos consistieron en probar si otras partes del arbol u otras especies
relacionadas de Taxus producian el compuesto. Asi se llegd a recolectar las agujas de especies
salvajes y de arboles cultivados, evitando los métodos de recoleccién destructivos. Las
investigaciones llevadas a cabo por varios grupos de los Estados Unidos, como el de Robert
Holton, llevaron a obtener una via de sintesis total a partir de derivados petroquimicos. Sin
embargo, la técnica de produccién era poco practica. En cambio, el grupo francés de Pierre Potier
describe una via semisintética de produccion a partir del compuesto intermediario 10-deacetil
bacatina aislado de las agujas del Taxus baccata. En 1992, el grupo de Holton patenta otra via
semisintética con un rendimiento del 80%, mucho mayor al de Potier, y firma un contrato con la
Bristol-Myers Squibb. Esta empresa, actualmente produce el paclitaxel utilizando la tecnologia de
cultivo de células vegetales (plant cell fermentation) desarrollada por la compafiia de biotecnologia
Phyton, en su planta de Alemania. El proceso se inicia con la propagacion de una linea celular de
Taxus especifica en medio liquido en tanques de fermentacién. Luego se purifica directamente el
paclitaxel por cromatografia y se aisla por cristalizacion (20). Adn hoy, contindan las
investigaciones sobre los aditivos que se pueden agregar a estos cultivos para aumentar la
produccién de paclitaxel en estas células, por ej., es necesario adicionar fenilalanina y sulfato de
vanadio a las lineas de Taxus baccata (21).

Si bien a partir de las plantas se han obtenido alrededor de 119 drogas que se emplean
para el tratamiento de muchas afecciones ninguna se utiliza para curar infecciones provocadas por
virus. Por cierto, se dispone de un nimero escaso de antivirales, tan s6lo 37 han sido aprobados
en el mercado mundial, y por lo tanto muchas enfermedades virales todavia son fatales. Los
cientificos dedicados al descubrimiento de agentes antivirales, especialmente para controlar las
infecciones provocadas por el virus herpes y por el virus del SIDA, vienen realizando etensas
investigaciones en el area de las plantas medicinales para identificar compuestos con posible
accion terapéutica (10).

En tal sentido, nosotros venimos trabajamos con extractos semipurificados obtenidos a
partir de hojas del arbol del paraiso o cinamomo (nombre cientifico: Melia azedarach L.) que
inhiben la multiplicacion de virus, tanto con genoma a ADN como a ARN, en ausencia de
citotoxicidad (22-24). En el afio 2003 publicamos el aislamiento y la identificacion del 1-cinnamoil-
3,11-dihidroximeliacarpina (CDM) que presenta actividad antiviral frente a los virus de la estomatitis
vesicular (VSV) y al virus Herpes simplex tipo 1 (HSV-1) en condiciones in vitro (25). Al estudiar su

mecanismo de accion se pudo establecer que CDM induce un estado refractario a la infeccion viral
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cuando las células son tratadas con el compuesto durante dos horas antes de la adsorcion viral
(pretratamiento). Dicho estado se correlacion6 con la accién que CDM ejerce sobre el pH de los
endosomas que al basificarse impiden que tenga lugar la fusion, entre la membrana de las
vesiculas endociticas y la envoltura viral, imposibilitando la entrada del virus a la célula. También
se pudo demostrar que CDM bloquea el transporte intracelular de la glicoproteina G de VSV
impidiendo su expresion a nivel de la membrana plasmética, siendo retenida en el aparato de Golgi
(26). Resultados similares se obtuvieron con distintas glicoproteinas de HSV-1 y en los diferentes
sistemas celulares ensayados (27). Por lo cual suponemos que CDM podria ser la molécula
responsable de la actividad antiviral presente en los extractos semipurificados que se denominaron
meliacina (MA).

En condiciones in-vivo, MA impide el desarrollo de la queratitis herpética estromal murina,
un modelo experimental que reproduce en los animales el desarrollo de la patologia que provoca el
virus en los humanos (28-29). Los ratones, inoculados con HSV-1 en la coérnea, presentan el
maximo titulo viral en el dia 2 post-inoculacién (p.i.) mientras que, alrededor del dia 4 p.i., el virus
desaparece del ojo. El proceso inflamatorio comienza entre los dias 58 p.i., y aumenta su
severidad con el transcurso de los dias. Esta separacion temporal de la accion del virus y la
respuesta inflamatoria asociada al mismo nos permiti6 analizar el efecto de MA frente a ambos
procesos. Por un lado, aplicamos un esquema de tratamiento tépico durante los dias 1, 2 y 3 p.i.
(MA 24) para evaluar la accion antiviral de MA y por el otro, un esquema de tratamiento topico
durante los dias 4, 5y 6 p.i. (MA 96) para estudiar su eventual capacidad como antiinflamatorio.
Ambos esquemas de tratamiento con MA disminuyen significativamente la aparicion de los signos
de enfermedad (cuadro 2), la severidad de las lesiones oculares y la deteccion de infectividad en
los ojos (28-29). Estos resultados sugieren que MA ejerce tanto una accién antiviral como

antiinflamatoria en dicho modelo de infeccién in-vivo.

Tratamiento % de ratones con
Blefaritis Neovascularizacion Queratitis
Control 78 90 90
MA 24 25 12 12
MA 96 0 12 12

Cuadro 2. Incidencia de los signos de queratitis herpética estromal en ratones tratados con MA.
Tres grupos de 20-25 ratones cada uno se infectaron con HSV-1 en la cérnea y se trataron en

forma topica con MA. Al dia 16 p.i. se registr6 el nimero de ratones con signos de blefaritis,
neovascularizacion y queratitis estromal (29).

Un antiviral derivado de una planta que se encuentra en estudios en fase Il en humanos es

la calanolida A, producido por la empresa Sarawak MediChem Pharmaceuticals. Investigadores del
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Instituto Nacional del Cancer aislaron el compuesto de extractos de latex producidos por un arbol
llamado Calophyllum langerium, el cual es nativo de las selvas tropicales de Sarawek, Malasia.
Como la fuente organica del extracto es relativamente escasa, se elabord una version quimica. La
calanolida A es un nuevo inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa (INNTI), eficaz contra
varias cepas del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV 1) pero no contra cepas del HIV
tipo 2. Parece acoplarse de manera Unica con la enzima transcriptasa inversa, por un mecanismo
de accién diferente al de los deméas INNTI. Ademas puede atravesar la barrera hematoencefalica

(sangre-cerebro) y permanece en la sangre por largo tiempo (30-31).

Perspectivas sobre el uso de las plantas medicinales.

En el afio 2006, el mercado farmacéutico mundial fue de 643 miles de millones de délares
(32) y el mercado de las plantas medicinales llegé a los 62 miles de millones de ddlares con una
tasa anual de crecimiento estimada segun un informe del Banco Mundial de entre el 5y el 15%
(33-34). Es decir, ademas de los farmacos derivados de plantas que se comercializan a través de
la industria farmacéutica, existe un mercado de hierbas medicinales que se venden como
suplementos dietarios o “medicinas naturales o tradicionales” que se encuentra en expansion. Si
bien en muchos paises pobres de Africa y Asia no tienen otra opcién que usar medicinas naturales,
los tratamientos con este tipo de farmacos se han convertido en una alternativa en muchos paises

ricos (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Porcentaje de la poblacion de distintos paises que utilizan la Medicina Tradicional para su
atencion primaria (41)
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Figura 3. Porcentaje de la poblacion de distintos paises que utilizaron al menos una vez Medicina
Alternativa o Complementaria (41)

En el mundo crecié el interés por las terapias alternativas y/o complementarias que se
utilizan en lugar de o conjuntamente con la medicina convencional. Un ejemplo de terapia
complementaria es el uso de aromaterapia para ayudar a mitigar la falta de comodidad del paciente
después de la cirugia. Un ejemplo de una terapia alternativa es el empleo de una dieta especial
para el tratamiento del cancer en lugar de la cirugia, la radacién o la quimioterapia recomendados
por un médico convencional. EI Centro Nacional de Medicina Complementaria y Alternativa
(NCCAM, por sus siglas en inglés) clasifica las terapias de la medicina complementaria y
alternativa en cinco categorias o dominios mencionando dentro de los sistemas médicos
alternativos tanto a los que se han desarrollado en culturas occidentales (la homeopatia y la
naturopatia) como los que se han formulado en culturas no occidentales (la Medicina China
Tradicional y Ayurveda) (34). Para el 2010 se estima que al menos los dos tercios de la poblacion
de los Estados Unidos estaran usando una o mas terapias alternativas o complementarias (34).
Considerando que todas ellas incluyen la utilizacién de plantas medicinales esta claro que la
demanda de este tipo de productos seguirda aumentando.

Los suplementos herbales pueden contener plantas enteras o partes de plantas; vienen en
todas formas: secos, picados, pulverizados, en capsulas, o en liquidos. Como se los considera
alimentos, no drogas, no estan sujetos a las mismas regulaciones que tienen los medicamentos
tradicionales. Sin embargo, al igual que los medicamentos, los suplementos de hierbas pueden
causar problemas médicos si no se utilizan correctamente o si se ingieren en grandes cantidades.
Es importante saber que un suplemento de hierbas no significa que sea inocuo o que no tenga
efectos perjudiciales porque lleve una etiqueta que lo califica de "natural". Algunas personas han

sufrido efectos adversos a pesar de haber seguido las instrucciones que figuraban en la etiqueta
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del suplemento. Por eso es conveniente seguir los consejos de un profesional que tenga la
formacion adecuada en plantas medicinales.

Ademas, se han descubierto suplementos de hierbas contaminados con metales,
medicamentos que requieren receta médica pero que no estan indicados en la etiqueta,
microorganismos y otras sustancias (34).

Algunos de los suplementos herbales mas utilizados son:

- La echinacea (Echinacea purpurea) usada para fortalecer el sistema inmunolégico, también se
considera que previene los resfrios y la gripe.

- El ajo (Allium sativum) generalmente se usa para las condiciones cardiovasculares, incluyendo el
colesterol alto y los niveles de triglicéridos asociados con el riesgo de aterosclerosis. También
ayuda en la prevencién de los resfrios, la gripe y otras enfermedades infecciosas.

- El ginko Gingko biloba) es usado para muchas condiciones asociadas con el envejecimiento,
incluyendo la circulacion pobre y la pérdida de la memoria.

- El ginseng (Panax ginseng) usado como un ténico general para aumentar el tono general del
cuerpo, se considera que ayuda a elevar los niveles de energia y la resistencia al estrés.

- La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) usada por siglos en el tratamiento de
enfermedades mentales. Hoy en dia, es popular en los casos de depresion de leve a moderada.

Todos estos suplementos han sido y estan siendo examinados clinicamente para
comprobar su efectividad en el tratamiento o en el manejo de las condiciones médicas (35-40). El
NCCAM lleva a cabo algunos de dichos estudios.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), también reconoce la importancia de la
Medicina Tradicional y se ha propuesto aumentar el control sobre las plantas medicinales. En estos
momentos, sbélo 25 paises tienen legislaciones especificas sobre hierbas medicinales. La OMS
insiste en que es necesaria una investigacion cientifica que dé informacion adicional sobre la
eficacia y seguridad de estas medicinas para garantizar las condiciones de uso sin riesgos, sobre
todo cuando se emplean estos remedios fuera de las regiones donde han demostrado su inocuidad
durante siglos. Ademas, la organizacion sanitaria establecié una guia de controles como los que
hay sobre el resto de los medicamentos convencionales (41).

Una aplicacibn muy prometedora y reciente de las plantas es, su uso como herramientas
para la obtencién de proteinas con accién terapéutica, médica o veterinaria (cuadro 3). Productos
que tradicionalmente son sintetizados utilizando microbios recombinantes o células de mamiferos
transformadas, se estan intentando expresar en plantas. Este sistema de elaboracion se perfila
como uno de los mayores desarrollos comerciales de la biotecnologia, ya que las ventajas que
ofrece en términos de produccién econdmica, a gran escala, segura, de facil almacenamiento y
distribucién, no se encuentran en ninguno de los sistemas comerciales actuales. Ademas, brinda
una posibilidad alentadora de poder proveer drogas y vacunas de bajo costo a los paises que mas

lo necesitan (42).
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Producto Uso potencial Planta

Vacunas

Toxina labil al calor de E. coli Diarrea Maiz, papa

Antigeno de superficie del virus de o

Hepatitis B (HbsAQ) Hepatitis B Lechuga, papa

Proteina de la capside del virus Gastroenteritis Papa

Norwalk

Glicoproteina del virus Rabia Rabia Vec_tores virales en
espinaca

Anticuerpos

F.ragmento vgrlable de Acadena Linfoma No Hodgkin Vectores virales en tabaco

simple producido por LSBCa

Avicidina Cancer colonrectal Maiz transgénico

CaroRXa (anti S. mutans) Caries dentales Tabaco transgénico

Otras proteinas

Fibrosis quistica del

Lipasa gastrica .
pancreas

Maiz transgénico

Deficiencia de Vitamina

Factor intrinseco humano
B12

Arabidopsis transgénica

Infecciones

Lactoferrina . .
gastrointestinales

Maiz transgénico

Cuadro 3. Proteinas producidas en plantas para uso médico y que estan siendo probadas en
ensayos clinicos (42).

Conclusiones

La importancia de las plantas para el cuidado de la salud humana es invaluable. Las
virtudes curativas de muchas de ellas nos han permitido controlar distintas enfermedades desde el
comienzo de la historia de la humanidad, cuando no podiamos explicar ni el como ni el por qué de
su accion. La purificacion e identificacion de los principios bioactivos presentes en sus
constituyentes les quité la magia y el escepticismo, colocandolas en un lugar respetable y peligroso
al mismo tiempo. Garantizar su conservacion es una responsabilidad primordial que le debemos
exigir a la industria farmacéutica que las utiliza como negocio. Por nuestra parte, como comunidad
cientifica, debemos seguir avanzando en aquellas investigaciones que permitan garantizar la
calidad, seguridad y criterios de eficacia de las hierbas medicinales ya que la atencién primaria del

80% de la poblacién mundial depende, casi exclusivamente, de estas plantas sanadoras (43).
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Resumen

En la interaccidon de las plantas con bacterias patdgenas ocurren complejos procesos de
sefializacion, tanto en el vegetal como en el microorganismo, que determinan que una infeccion
sea exitosa o por el contrario contrarrestada por las defensas del hospedador. El éxito de una
infeccion depende, en gran parte, de que el patdbgeno sea capaz de inhibir o retardar la
activacion de las respuestas defensivas de la planta. Diversos estudios recientes comenzaron a
esclarecer, a nivel molecular, cémo las plantas detectan la presencia de los patégenos y co6mo
éstos logran evadir la respuesta defensiva del hospedador.

Palabras clave: Interaccidon plantapatdégeno; Respuesta hipersensible; glucano ciclico (3-1,2;

Receptores LRR; Supresién de la respuesta inmune

70



Revista QuimicaViva- Namero 2, afio 6, agosto 2007- guimicaviva@qgb.fcen.uba.ar

"Signalling in the interaction between phytopathogenic bacteria and their

host"

Abstract

In the interaction of plants with pathogenic bacteria several complex signalling events take
place, both in the host and in the microorganism, which determine whether the outcome will be
a successful infection or an adequate defence by the host. The success of an infection depends
to a large extent on the ability of the pathogen to inhibit or delay the activation of defensive
responses from the plant. Several recent studies have begun to shed light on how, at a
molecular level, plants detect the presence of pathogens and on how these bacteria manage to
evade defensive responses from the host.

Key words: plant-pathogen interaction - Hypersensitive; response -1,2 cyclic glucan - LRR

receptors - Immnune response suppression
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Introduccién

Las bacterias heterétrofas dependen de otros seres vivos para obtener su alimento. Algunas,
como las que descomponen los organismos muertos, o las comensales, obtienen compuestos
nutritivos sin causar mayores dafios a los organismos proveedores de dichos compuestos.
Otras, en cambio, los consiguen a través de la invasion e interferencia con la fisiologia normal
de otros seres vivos, es decir que causan una enfermedad. Los organismos atacados por este
tipo de bacterias, llamadas patdgenas, poseen distintas estructuras y mecanismos para
defenderse. Por este motivo, las bacterias atacantes adquirieron a lo largo de la evolucién
mecanismos sofisticados para interferir con sus mecanismos defensivos, asi como también
para detectar la presencia de bacterias congéneres, esenciales colaboradores para llevar a
cabo infecciones exitosas. En este articulo se describiran hallazgos recientes sobre los
mecanismos moleculares y de sefalizacién que ocurren durante la interaccion entre bacterias

fitopatdgenas y sus hospedadores.

Defensas de las plantas contra los ataques de patégenos Una bacteria, u otro fitopatégeno,
que intente penetrar en el interior de una planta para obtener compuestos nutritivos debera
sortear, en primer lugar, diversas estructuras y mecanismos defensivos. Las plantas, en su
parte aérea, se encuentran cubiertas por una cuticula cerosa hidrofébica que las protegen tanto
de la pérdida de agua como de la invasion de patégenos, los cuales normalmente son
incapaces de degradar esa cuticula. En consecuencia, las bacterias invasoras deben penetrar
en la planta a través de aperturas naturales como bs estomas, o a través de heridas
producidas por dafio mecanico, como el que provocan los animales herbivoros o los insectos
masticadores. Una vez dentro de la planta, las bacterias permanecen en el espacio intercelular
o dentro de los vasos de conduccion, donde deben hacer frente a diversas amenazas. Las
plantas, si bien no poseen células especializadas en la defensa contra patégenos como los
animales, son capaces de detectar rapidamente la presencia de bacterias invasoras y de poner

en marcha una serie de mecanismos defensivos que pueden incluir:

» Respuesta hipersensible (conocida también como HR, por sus siglas en inglés): consiste en
una rapida muerte de células alrededor del sitio de infeccion, que guarda cierta similitud con la
muerte celular programada de los animales (figura 1). La muerte celular es precedida por la
produccion de especies reactivas de oxigeno, como el peréxido de hidrégeno, que participarian
tanto en la muerte del patégeno como en el refuerzo de la pared celular a través de cambios
quimicos. Dicha molécula, al igual que el 6xido nitrico que también es sintetizado durante en la

respuesta hipersensible, participaria también en la sefializaciéon hacia otras células.

» R4pida sintesis de fitoalexinas, término que engloba a diversos compuestos quimicos con
actividad antimicrobiana provenientes del metabolismo fenilpropanoide. Las diversas enzimas

necesarias para su sintesis son producidas de novo en el momento de la infeccion.
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e Formaciéon de diminutos engrosamientos de la pared celular en el sitio de entrada del
patdgeno. Estos engrosamientos estan constituidos principalmente por callosa, un polimero

formado por un glucano b1-3, y lignina, un polimero fendélico altamente complejo, y sirven como

una barrera fisica que bloquea el avance de la bacteria.

» Sintesis de diversas proteinas involucradas en la defensa antimicrobiana, conocidas
colectivamente por sus siglas en inglés PR (por pathogenesis-related). Estas proteinas incluyen
enzimas capaces de degradar la pared celular de los microorganismos, polipéptidos con
actividad antimicrobiana y componentes de las cascadas de transduccién de sefiales que

coordinan la respuesta defensiva.

Figura 1. Respuesta hipersensible en una hoja de tabaco infectada con la
bacteria Agrobacterium vitis. Fuente:
http://www.nysaes.cornell.edu/pubs/press/current/031017Code.html

Ademas de estas respuestas inducidas por bacterias, las plantas suelen almacenar en las
vacuolas de las células, de manera independiente de la presencia del patdgeno, compuestos
con actividad antimicrobiana como saponinas y glucosinolatos. En afladidura a las respuestas
defensivas localizadas en el sitio de la infeccion, numerosos patégenos son capaces de activar,
en el término de horas, la induccion de respuestas defensivas similares en otros 6rganos de la
planta que pueden estar a considerable distancia. Al tener las defensas activadas, estos
organos todavia no infectados se vuelven mucho mas resistentes a los patégenos. Este
fendmeno se conoce como resistencia sistémica adquirida o SAR, por sus siglas en inglés
(systemic acquired resistance). Aunque el mecanismo de transmision de la sefial a través de la
planta no estd completamente elucidado, se sabe que la hormona acido salicilico participa de

él.
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Defensa basal o inespecifica Ahora bien, ante semejante bateria de respuestas defensivas,
¢,como logran ciertas bacterias patdgenas llevar a cabo una infeccién exitosa? La realidad es
qgue la mayoria de las bacterias no logran hacerlo. Una prueba de ello es que las bacterias
patdgenas suelen tener un rango de hospedador (es decir, de especies susceptibles de ser
infectadas) bastante reducido, y usualmente constituyen grupos taxonomicos definidos, como
ciertas familias de plantas. Cuando una bacteria fitopatégena intenta atacar plantas
pertenecientes a cualquier otro grupo taxonémico distinto del de sus hospedadores habituales,
invariablemente no se desarrolla (salvo cuando las plantas estan afectadas por algunos tipos
de estrés, como la sequia o la desnutricién, que le impiden activar sus defensas). En este caso
actia un mecanismo de defensa denominado basal o inespecifica, que es activado por casi
cualquier bacteria, incluyendo las no patégenas y hasta bacterias inactivadas por calor. La
defensa basal también se activa por compuestos presentes en muchos grupos de bacterias,
como la flagelina (proteina que forma parte del flagelo bacteriano) o los lipopolisacaridos que
forman parte de la matriz extracelular bacteriana. Estos compuestos, conocidos colectivamente
como PAMPs (por el inglés pathogen-associated molecular patterns, o motivos moleculares
asociados a patdégenos) desencadenan una respuesta similar a la inmunidad innata de los
animales que activan las respuestas defensivas descriptas previamente, con la importante
excepcion de la respuesta hipersensible. Tanto en plantas como en animales los PAMPs son
percibidos a través de receptores tipo Toll, los cuales activan cascadas de MAP quinasas, lo

gue indica que la inmunidad innata estaria conservada entre ambos grupos taxonémicos.

Defensa especifica o mediada por genes de resistencia (R) El rango de hospedador
usualmente reducido de los fitopatégenos bacterianos provee una pista interesante para
comprender cdmo ocurren las interacciones plantapatégeno compatibles (es decir, en las que
se desarrolla infeccion). Asi como en la guerra el atacar por sorpresa, desorientar al enemigo, o
interferir con sus sistemas de alarma (como los radares o las telecomunicaciones) suelen ser
factores claves en el éxito, también las bacterias capaces de llevar a cabo infecciones exitosas
son capaces de sintetizar varios factores que, actuando en conjunto, logran retardar o suprimir
las respuestas defensivas del hospedador. Muchos de estos factores estan codificados por los
genes denominados Avr (por avirulencia), y actlan sobre blancos intracelulares muy
especificos del hospedador. Este posee a su vez genes que permiten contrarrestar la accion de

los genes Avr. Estos genes se denominan R (por resistencia).

El modelo denominado gen por gen, propuesto originalmente por Harold Flor (Flor, 1942),
postula que la resistencia de una planta a un patégeno ocurre cuando la planta posee un gen
dominante de resistencia llamado R y el patégeno expresa un gen complementario dominante
de avirulencia llamado Avr. En otras palabras, la infeccién sélo ocurre cuando la planta o el
patégeno (0o ambos al mismo tiempo) carecen del alelo dominante del gen R o Avr
respectivamente. En este caso se habla de interaccion compatible, mientras que, cuando la
infeccidn no progresa, la interaccién se denomina incompatible. Con el paso del tiempo se

comprobé que este modelo explica la mayor parte de las interacciones planta-patégeno, por lo
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gue hoy en dia sigue constituyendo el marco conceptual de referencia para el estudio de la
interaccion entre los vegetales y organismos patdgenos. A diferencia de lo que sucede en la
resistencia basal, en la defensa especifica mediada por genes de resistencia siempre ocurre la
respuesta hipersensible que, como se describi6 mas arriba, consiste en una muerte celular
localizada. En la defensa especifica también se activan otros mecanismos defensivos
descriptos mas arriba, pero por lo general la activacion es mas @apida e intensa que en la

defensa basal.

¢ Qué proteinas codifican los genes de resistencia? A partir de la década de 1990 se
comenzaron a identificar numerosos genes de resistencia y en la actualidad se conocen
decenas de ellos. La mayor parte de ellos codifican proteinas de localizacién citoplasmatica
contienen un dominio de unién a nucleétidos llamado NBS (por sus siglas en inglés nucleotide
binding site) y otro dominio rico en leucinas llamado LRR (por sus siglas en inglés leucine-rich
repeats). Otros genes de resistencia capaces de participar en la deteccién de genes Avr
codifican receptores del tipo RLK (por sus siglas en inglés receptor-like kinase) y RLP (por sus

siglas en inglés receptor-like protein) (Lee et al., 2006)

Los dominios LRR se encuentran presentes en proteinas involucradas en el reconocimiento de
patégenos y en el desarrollo ontogenético tanto en plantas como en animales. Estos dominios
constan de tramos ricos en leucina u otros aminodcidos hidrofébicos a intervalos regulares
dentro de una secuencia de alrededor de 24 aminoéacidos. Los dominios LRR participan en la
interaccién proteina-proteina en muchos organismos. Sobre la base de datos cristalograficos
de algunas de estas proteinas se postulé un modelo segln el cual los aminoacidos hidrofobicos
presentes en el dominio LRR forman una estructura conservada que esté en el interior de la
estructura, mientras que el resto de los aminoacidos, muy variables entre proteinas, se

encuentran expuestos al solvente y dan la especificidad de la interaccion (figura 2).
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Figura 2. A) Estructura del una proteina con varios dominios ricos en leucina
(LRR), el inhibidor de ribonucleasa porcino. Tanto las lAminas b en el interior
de la herradura como las a-hélices en el exterior se encuentran expuestas al
solvente y participan en la interaccidon con otras moléculas. B) Secuencia
consenso del motivo LRR de la misma proteina. x indica cualquier
aminoé&cido alifatico. Fuente: Kobe B and Deisenhofer J. (1993) Crystal
structure of porcine ribonuclease inhibitor, a protein with leucine-rich repeats.
Nature, 366: 751-756.

El andlisis del genoma de la planta Arabidopsis thaliana muestra que, dentro de unos 150
posibles genes de resistencia, los aminoacidos no hidrofébicos presentes dentro del dominio
LRR son hipervariables y tienen un alto cociente de sustituciones sinénimas versus las no
sinbnimas. Ello da una fuerte evidencia de que los dominios LRR son responsables de la
especificidad de interaccién observada entre hospedadores y patégenos que poseen distintos
genes R y Avr. Es muy comuln observar dentro de una poblacion de plantas que algunas son
resistentes a ciertas cepas de una especie de bacterias patégenas, pero no a otras,

dependiendo de los alelos de genes R que posean.

A pesar de lo atractivo de este modelo, todavia en casi ningdn caso se describié una
interaccion directa de proteinas Avr con proteinas de resistencia, por lo que se postula que los
productos de genes de resistencia podrian detectar el pegado de las proteinas Avr a otros
blancos intracelulares. Una notable excepcion es el sistema estudiado originalmente por Harold
Flor, en el cual se demostro recientemente que si hay una interaccién directa entre los genes R
y Avr (Dodd et al., 2006). Muchos genes de resistencia poseen en su secuencia dominios
involucrados en  sefializaciébn, como cierres de leucina  (leucine  zippers),
Toll/Interleukinel/resistance o dominios de proteinas quinasas. En consecuencia, se cree que

las proteinas codificadas por los genes R tienen dos tipos de funciones: reconocimiento de la

76



Revista QuimicaViva- Namero 2, afio 6, agosto 2007- guimicaviva@qgb.fcen.uba.ar

sefal derivada del Avr y activacién de vias de sefalizacion que desencadenan la respuesta

defensiva contra el patégeno.

Genes de avirulencia

Los productos de muchos genes Avr tienen dos efectos contrapuestos. Uno, presente en todos
ellos, es el de ser blanco directo o indirecto de los genes de resistencia, despertando de esa
manera la respuesta defensiva del hospedador. El segundo, descripto en un nimero cada vez
mayor de proteinas Avr, es el de interferir con las sefializacion defensiva del hospedador, como
se describe a continuacion. Por ejemplo, el gen AvrPtoB de P. syringae es capaz de suprimir la
muerte celular programada en plantas de tomate que no poseen el gen de resistencia Pto
(Abramovitch et al., 2006). La proteina AvrPtoB posee por un lado in dominio N-terminal que
lleva a un rapido desencadenamiento de la respuesta HR, y por otro, un dominio Gterminal
que es necesario para la supresiéon de la respuesta HR estimulada por el dominio Nterminal.
Por lo tanto, una bacteria mutante que carece del dominio C-terminal de AvrPtoB es incapaz de

infectar, ya que desencadena rapidamente una respuesta HR.

Las bacterias fitopatdgenas residen en el espacio intercelular del hospedador, sin embargo
muchos productos de los genes Avr conocidos ejercen su efecto, tanto de estimular como de
interferir con las respuestas defensivas del hospedador, dentro de las células vegetales.
Muchas proteinas Avr son introducidas a través de sistemas de secrecidn especializados que
las transportan a través de las paredes celulares bacterianas primero, y del hospedador
después. La mayoria de los Avr son transportados por sistemas de secrecion tipo Il (Alfano y
Collmer, 2004).

Mientras que las proteinas de este sistema de secrecién involucradas en el transporte a través
de la pared bacteriana estan altamente conservadas entre patdgenos, las que participan en la
interaccion con las células vegetales son mas variables, ya que estan especializadas segun el
rango de hospedador de la bacteria. A pesar de esta variabilidad, pueden ser agrupadas en
tres clases: subunidades del pilus Hrp, horquillas (hairpins en inglés) y factores de
translocacion. Los pili son proyecciones proteicas de 8 nm de didmetro que sirven de conducto
para el transporte de los efectores bacterianos al citosol vegetal. Las horquillas estarian
involucradas en la interaccién con la pared celular y la membrana plasmatica, mientras que los
factores de translocacién forman un poro en la membrana plasmatica. Pseudomonas syringae,
la bacteria fitopatdgena mejor estudiada, posee mas de 150 genes Avr y mas de 40 sistemas

de transporte tipo lll.

Los productos de los genes Avr son de naturaleza muy heterogénea y no son faciles de
identificar por mutagénesis por insercion de transposones, ya que su ausencia en general
produce un fenotipo débil en relacién a la patogenia. La secuenciaciéon de genomas bacterianos

facilit6 mucho su identificacion a través de secuencias promotoras (ya que muchos genes Avr
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estan corregulados) y por medio de dominios involucrados en la translocacién de sus productos
génicos a través de los sistemas de secrecién de tipo lll. La transcripcién de los genes Avr y de
los sistemas de secrecion se induce fuertemente cuando el patdégeno se encuentra dentro del
hospedador. Sin embargo, en términos generales se puede decir que no habria factores
especificos del la plantas que induzcan estos genes, sino que una combinacion de factores,
variable segun el patégeno (como el contenido de azUcares especificos, o el pH), parecen

gatillar la sintesis de los genes necesarios para la virulencia (Brencic y Winans, 2005).

En relacién con el modo de accién de los genes Avr en la supresion de la respuesta defensiva,
se encontr6 que muchos de los genes Avr identificados codifican productos con actividad
enzimatica. Varios productos de genes Avr codifican proteasas de cisteina que presentan
similitud de secuencia con proteinas de patégenos animales que suprimen la respuesta inmune
innata y la adaptativa en mamiferos. Entre estas proteinas se encuentran AvrPpiGl de P.
syringae y AwXv4 de Xanthomonas campestris (Roden et al., 2004). Estas proteinas alteran
las vias de sefializacién a través de interferencia con la degradacién de proteinas en el
proteasoma ya que clivan modificaciones SUMO (por el inglés small ubiquitin-like modifier) de
componentes de sefializacién. Estas modificaciones marcan a las proteinas para su
degradacion en el proteasoma. El gen AvrPphB de P. syringae codifica por una proteasa de
cisteina que cliva una quinasa del hospedador A. thaliana, denominada PBS1, que es
necesaria para el reconocimiento del mismo AvrPphB (Shao et al., 2003). Otros genes Avr
codifican por proteinas capaces de interferir con la sefializacion del hospedador, como
fosfatasas de tirosina, ADP ribosil transferasas o factores de transcripcion. El gen AvrBs2 de X.
campestris codifica por una proteina con similitud a otras involucradas en la modificacion de
enlaces fosfodiéster, pero no se conoce cédmo interfiere con la sefializacién defensiva del

hospedador.

Co-evolucién de genes de resistencia y avirulencia

Durante mucho tiempo se postulé un modelo de co-evolucién de los genes R y Avr segun el
cual sus productos génicos interactuarian de manera directa. Asi, si apareciera una variante
génica de un gen Avr que permitiera evitar el reconocimiento por el gen de resistencia, pero
gue a la vez conservara la funcion de supresién de la respuesta inmune, la bacteria que posea
la nueva variante se volveria infectiva. En el hospedador se seleccionarian entonces nuevas
variantes del gen de resistencia correspondiente que reconocieran la nueva variante del Avr.
En los ultimos afos cobrd fuerza una variante de esta hipétesis que tiene en cuenta el gran
namero de casos en los que se verificd que no existe una interaccién directa entre los genes R
y Avr. Esta nueva hipétesis, denominada “de guardia”, postula que los genes R “guardan” o
“protegen” a los blancos moleculares de las proteinas Avr (Dangl y Jones, 2001). Los genes R
detectarian, segun este modelo, las modificaciones provocadas por los genes Avr, como por

ejemplo la fosforilacién, sobre sus blancos intracelulares. Los receptores con dominios LRR
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son fuertes candidatos a participar en la “guardia”, y ya existe alguna evidencia experimental

gue apoya esta suposicion.

Otros mecanismos de supresion de las respuestas defensivas vegetales Si bien en la mayor
parte de las publicaciones recientes referidas a la supresion de la respuesta inmune de los
vegetales se estudia el rol de distintos genes Avr, ellos no son los Unicos efectores bacterianos
capaces de causar dicho efecto. Nuestro laboratorio viene estudiando desde hace varios afios
el rol de dos polisacéridos extracelulares presentes en bacterias fitopatégenas del género
Xanthomonas, el exopolisacarido xantano y un glucano ciclico B-1,2 de localizacion
periplasmatica. La observacion de que mutantes de X. campestris deficientes en la sintesis de
xantano tienen afectada su infectividad llevé al descubrimiento de que este polisacéarido &
capaz de interferir con una de las respuestas defensivas descriptas previamente. El xantano
impide por refuerzo de la pared celular por deposicion de callosa (Yun et al., 2005). Ademas de
interferir con la patogenia, nuestro laboratorio encontré que estas mutantes tienen afectada la
capacidad de formar biofilms, estructuras ordenadas formadas por un conjunto de bacterias
gue son importantes para la patogenia (Torres et al., 2007). Otro trabajo de nuestro laboratorio
muestra que mutantes similares en Xantomonas axonopodis pv. citri tienen afectadas, ademas
de la patogenia, la capacidad de formar biofilms y de adherirse a la superficie foliar. Este ultimo
patégeno afecta la produccion de citricos y causa importante pérdidas a los productores de
nuestro pais ya que no pueden exportar los frutos infectados. El estudio del rol del glucano
ciclico 3-1,2 de X. campestris en la patogenia revel6 que no sélo impide la deposicion de
callosa al igual que el xantano, ademas retrasa la expresién de al menos un gen defensa, PR1
y también es capaz de hacerlo de manera sistémica. Al infiltrar plantas de Nicotiana
benthamiana con glucano ciclico 3-1,2 marcado radiactivamente, se encontré que dicho
compuesto es transportado sistémicamente a través de la planta, donde es capaz de ejercer su
efecto supresor de la respuesta inmune (Rigano et al., 2007). Este es el primer supresor de la
respuesta inmune vegetal descripto que es capaz de ejercer su efecto de manera sistémica.
Otros resultados todavia no publicados del laboratorio muestran que X. campestris sintetiza un
compuesto difusible, presente en el sobrenadante del medio de cultivo bacteriano, que es
capaz de interferir con el cierre estomatico, lo cual facilita el ingreso de la bacteria a la planta
por medio de los estomas. Dado que una de las respuesta de las plantas frente a cualquier tipo
de bacteria es la induccion del cierre estomatico, puede decirse que este compuesto interfiere
también con la defensa del hospedador. El xantano, el glucano ciclico R-1,2 y el factor que
interfiere con el cierre estomatico tienen en comun que la sintesis, en los tres, esta regulada
por un mismo mecanismo, denominado rpf (por el inglés regulation of pathogenicity factors, o
regulacion de factores de patogenicidad), que es activado por un factor lipidico secretado por la
bacteria, denominado DSF. Este sistema, que permite a las bacterias detectar la densidad
celular, controla también la sintesis de enzimas hidroliticas que permiten a las bacterias
degradar la pared celular del hospedador. La percepcién de la densidad celular es muy
importante para las bacterias, ya que un gran namero de bacterias tienen una chance muy

superior de llevar a cabo una infecciobn exitosa que unas pocas. La percepcion de la
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concentracién de DSF también le permitiria a las bacterias percibir si estan en un espacio
confinado, como puede ser el interior de los tejidos del hospedador. Este sistema es distinto de
los que controlan la sintesis de genes Avr, y seria interesante investigar si existe coordinacion
entre ambos al momento de la infeccién. Un trabajo reciente sugiere que esto podria ser
posible, dado que se encontré que la sintesis del factor de virulecia AvrXa21 del patégeno de

arroz Xanthomonas oryzae esta regulada por la densidad de bacterias (Dodd et al., 2006).
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