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Primeroy ante todo, agradezco a la Universidad de Zaragoza el gran honor
de concederme la alta distincién de doctor Honoris Causa. Yo merezco esta
distincién solamente por haber disfrutado durante muchos afnos de un
excelente equipo de colaboradores.

La ciencia es una ocupacioén muy grata que aporta muchos beneficios: me
considero muy afortunado siendo miembro de una comunidad internacional
que recibe un salario por hacer lo que més nos gusta hacer... Investigar.

Para miy para mis colegas las investigaciones biologicas proporcionan la
excitacion, el estimulo y la sorpresa de la investigacién basica, pero al mismo
tiempo ofrecen un potencial de aplicaciones en todos los aspectos para la vida
de la humanidad. Una vida cientifica es una experiencia muy gratificante en
todos los sentidos, no conoce limites, tenemos la oportunidad de visitar,
estudiar y colaborar con colegas de todo el mundo. A menudo competimos
entre nosotros, pero esto es saludable porque acelera el impetu para aprender
y comprender mas acerca de la naturaleza. La investigacion biologica tiene
ciertas caiacteristicas de la competitividad de los olimpicos, excepto que
deberiamos estar esforzandonos todo el tiempo para alcanzar las conclusiones
ultimas de los procesos naturales.

Los cientificos, como los atletas, estan guiados por el ego, pero también por
el impulso de descubrir, sorprendiendo c6mo a menudo se disfruta aprendien-
do de descubrimientos que otros han hecho; el placer de un experimento
original y bien disefiado que ilumina un nuevo aspecto de la complejidad de la
naturaleza. La imaginacién y la novedad es lo que cuenta, y hay siempre un
elemento de riesgo, en el sentido de que no ocurra nada en el experimento, o
que algo totalmente inesperado suceda, Pero si el experimento esta bien hecho,
siempre aprendes algo de él. Como dijo Luis Pasteur "la suerte sélo favorece a
las mentes que estan preparadas".
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El empeno en una idea es excitante y puede ser exigente, pero afortunada-
mente no trabajamos en el vacio y aunque nos quejemos de que hay
demasiadas revistas, la comunicacién es un aspecto crucial de la ciencia,
especialmente porque hay siempre mas ideas que tiempo para estudiarlas.
Rabelais dijo: "Ciencia sin conciencia es solamente la ruina del alma". Puede
ser duro, a veces, discernir las aplicaciones y usos de un area de investigacién
particular, pero cualquier cosa que aprendamos sobre la naturaleza puede
beneficiarnos. No obstante, uno de los aspectos mas satisfactorios de la
investigacion llega cuando los resultados son aplicables a problemas eviden-
tes, tales como la salud, el medio ambiente o la energia.

De interés particular son las enfermedades infecciosas y creo que la
Universidad de Zaragoza, me hace este honor por mi trabajo con los antibio-
licos. Este es un campo que desde siempre me ha fascinado.

Los antibi6ticos han sido usados durante cientos de afnos en forma natural,
pero fue el trabajo de Fleming, Chain y Florey, y sus colaboradores, en 1929
quienes establecieron el comienzo de la era antibiotica. El empleo de los
antibiéticos se desarrollé muy rapidamente después de la segunda guerra
mundial y desde entonces se estima que 10" kilos de antibiéticos han sido
fabricados y usados en el mundo. Aunque el modo de accién de los antibioticos
y suempleo es de considerable interés, lo que despierta la curiosidad de mucha
gente es el hecho de que a pesar de este ataque, los microbios han continuado
prosperando. Este es probablemente uno de los test de supervivencia ambien-
tal mas extensos llevados a cabo, y nosotros todavia estamos aprendiendo
mucho de él.

A pesar de que la tierra esta virtualmente banada en una solucién diluida
de antibioticos, las bacterias contintian sobreviviendo y multiplicandose.
Nosotros conocemos la razén de esto, la inteligente pequena bacteria fue capaz
de heredar genes de otros origenes, los cuales determinan resistencia a los
antibioticos. Estos genes codifican mecanismos para la inactivacion de los
antibioticos, o eliminan sus lugares diana en la célula, o evitan la penetracion
en la bacteria.

Y de donde vinieron estos genes de resistencia?

Parece que los genes que protegen a los microorganismos fueron "robados"
de los microorganismos productores de antibiéticos. Este descubrimiento nos
condujo a nosotros y a otros cientificos a preguntarnos cual es el papel de los
mecanismos de la resistencia antibiética en los organismos productores. Esto
parece que podria tener dos funciones principales: una como medio de
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proteccion del microorganismo frente al suicidio durante la produccién, y la
otra para la sintesis de un intermediario biosintético clave, o controlando las
rutas biosintéticas. El descubrimiento de esta asociacion entre resistencia
antibiéticay produccion ha proporcionado (entre otras cosas) un sencillo modo
de identificar y aislar genes que sintetizan antibiéticos, ya que la resistencia
y la biosintesis estan genéticamente unidas. Estudios recientes usando técni-
cas de ingenieria genética han conducido al aislamiento y caracterizacion de
racimos de genes biosintéticos, para varios antibiéticos importantes, usando
esta relacion entre resistencia y biosintesis. Asi tenemos la posibilidad de
estudiar los detalles fundamentales de la biosintesis de los antibiéticos y su
regulacion.

Esto podria conducir en el futuro a la perspectiva de manipular los
mecanismos de sintesis de los antibiéticos, para producir nuevos y diferentes
tipos de moléculas, con nuevos y diferentes tipos de actividades biolégicas y
terapéuticas. Los antibiéticos son substancias quimicas poco usuales, con
estructuras raras. Como Vernor Bryson establecio "los antibiéticos son estruc-
turas improbables quimicamente con un valor dudoso para los organismos
que los producen, existen para ayudar a los médicos y para divertir a los
bioquimicos" gPuede esto ser verdad?.

La naturaleza debe haber hecho los antibiéticos con una finalidad en algtn
momento, y estamos ahora preguntandonos qué papel pueden jugar en la
naturaleza. En un principio, es importante notar que la definicién de "antibié-
tico" es totalmente farmacéutica en su origen, dependiendo del modo en el que
tal actividad fue investigada; es estrictamente una definicion antropomérfica.
Tales complejas moléculas, podrian jugar o podrian haber jugado una variedad
de diferentes papeles en la naturaleza, y nos gustaria saber cuales de estos
pueden ser. Nuestra nocion actual es que muchos antibiéticos pueden ser
reliquias de la evolucion de las rutas biosintéticas y que ellos pueden haber
desempefiado importantes papeles como efectores o moderadores en la
sintesis primitiva de proteinas y otras macromoléculas.

Como ustedes pueden ver, mis objetivos de investigaciéon han cambiado,
muchas veces desde que yo empecé mis estudios con antibiéticos, nuestras
ideas han evolucionado a algo mas complejo y fundamental. Esto claramente
representa una maduracion de mi pensamiento, que se ha beneficiado de las
interacciones y colaboraciones con colegas de diferentes disciplinas: genética,
microbiologia, quimica, bioquimica y medicina. Recibir el nombramiento de
Doctor Honoris Causa por esta Universidad es un tributo para estas interac-
ciones tanto como lo es para mi. Gracias.
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