sujeto la primera palabra de la pareja y se le pedia
gue dijera la segunda. La otra tarea consistia en
practicar, hasta alcanzar cierto grado de destreza
(memoria de procedimientos), el trazado de un
dibujo viendo su imagen a través de un espejo.

Una vez que los sujetos habian aprendido a
realizar ambos tipos de tareas, tomaban la
fisostigmina antes de irse a dormir. Cuatro horas
mas tarde, coincidiendo con el final de la fase de
suefio profundo, los sujetos eran despertados y se
les realizaban las pruebas de memoria. El resultado
fue que si los sujetos habian tomado la fisostigmina
antes de acostarse (y por tanto, tenian aumentados
los niveles de acetilcolina durante el suefio
profundo), la prueba de las palabras emparejadas
les salia significativamente peor que si no la habian
tomado. Por otra parte, latarea de seguir el contorno
de un dibujo a través de su imagen especular no
parecia verse afectada por el farmaco. Con estos
resultados, Gais y Born concluian que para la
consolidacion de la memoria explicita eran
necesarios los bajos niveles de acetilcolina
presentes durante el suefio profundo.

Este resultado podia parecer sorprendente, ya
que se piensa que una baja actividad colinérgica
estd asociada con la pérdida de memoria. De hecho,
es una practica comun administrar inhibidores de
la acetilcolinesterasa para aumentar el tono
colinérgico en aquellos procesos patoldgicos que
cursan con pérdida de memoria (como en la
enfermedad de Alzheimer).

¢Coémo se podrian reconciliar estos datos
aparentemente contradictorios? La explicacion

podria surgir si consideramos el modelo de
“memoriaen dos etapas”, propuesto entre otros por
Gyorgy Buzsaki, de la Universidad Estatal de New
Jersey, segun el cual la formacion de las memorias
a largo plazo (duraderas) implica la comunicacién
bidireccional entre la corteza cerebral y el
hipocampo. Segun este modelo, durante la vigilia
se produce latransferencia de la nuevainformacion
adquirida desde la corteza hasta el hipocampo,
parasu procesamientoy almacenamiento temporal.
Este flujo de informacion requiere altos niveles de
acetilcolina. Durante el suefio, las sefales
procesadas en el hipocampo son enviadas de nuevo
a la corteza para su almacenamiento a largo plazo.
Este proceso estaria bloqueado por laacetilcolinay,
por lo tanto, solo ocurriria cuando los niveles del
neurotransmisor caen al minimo.

Segun este mismo modelo, el hipocampo seria
necesario para la formacién de nuevas memorias
pero no para el almacenamiento de las memorias
a largo plazo y su posterior recuperacion. Esto
explicaria por qué aquellas personas que han sufrido
lesiones del hipocampo no pueden formar nuevas
memorias duraderas, pero si recordar las que ya
tenian.

Si para la consolidacién de las memorias son
necesarios bajos niveles de acetilcolina, al menos
durante la fase de suefio profundo, entonces la
utilizacion de inhibidores de la colinesterasa para
aumentar el “tono” colinérgico en las patologias
que cursan con déficit de memoria deberia ser
tomada con cautela, especialmente la
administracion del farmaco antes de irse a dormir.

HOMOLOGIA: ¢ HACIA UN NUEVO PARADIGMA?

Manuel José Andreu

La afirmacion de que el concepto de homologia
es uno de los mas importantes en Biologia goza de
aceptacion generalizada. Paraddjicamente el
mismo acuerdo existe sobre el hecho de que este
concepto es también uno de los que genera mayor
controversia y confusion dentro de la disciplina. El
andlisis de la evolucion histérica del concepto y de
sus caracteristicas es la mejor estrategia que nos
permitirdA comprender la naturaleza de este
problema vy, por tanto, determinar las claves de su
solucion.

La primera definicion explicita del concepto
suele atribuirse a R. Owen, quien en 1843 se
refiri6 a este término como “el mismo drgano en
diferentes animales bajo distinta formay funcién”. No
obstante, se conocen referencias al término muy
anteriores a esta fecha.

A pesar de su simplicidad, al leer esta definicion

sorprende la aparente contradiccion que emplea
para formularla: se refiere a la equivalencia, méas
exactamente, a la identidad de dos estructuras en
especies diferentes, aludiendo a sus posibles
diferencias.

Comprender la definicion original de este
concepto exige conocer el contexto historico y
conceptual en el que Owen define y emplea este
término. En aquella época, las ideas favorables a la
evolucion se extendian con rapidez, pero la ciencia
«oficial» seguia claramente influida por
concepciones creacionistas y fijistas, y la Anatomia
comparada no era una excepcion.

La forma basica de entender la diversidad
bioldgica de Owen y otros muchos cientificos de la
época aun conservaba parte de la herencia
conceptual de la Anatomia renacentista que asumia
el concepto de arquetipos. Es decir, se asumia la



existencia de modelos o esquemas organizativos
ideales para cada grupo natural de seres vivos, de
forma que las distintas especies de seres vivos de
un grupo eran diferentes versiones del mismo
arquetipo comun. Cada 6rgano de un animal se
correspondia con un elemento de ese arquetipo y,
por tanto, en diferentes especies era posible hallar
diferentes 6érganos cuyo rasgo comun esencial era
ser concreciones todos ellos de un mismo elemento
de ese arquetipo. Dicho de otro modo, dos
estructuras en diferentes especies poseian la
misma identidad (es decir, eran la misma) si
correspondian al mismo elemento del arquetipo
comun, independientemente de las diferencias
que pudieran observarse en algunas de sus
caracteristicas.

Claro que, si dos 6rganos corresponden a un
mismo elemento de un arquetipo, en algo deben
parecerse a pesar de sus diferencias, para poder
establecer esta equivalencia. En efecto, Owen
consideraba que dos 6rganos homologos debian
compartir su posicion topoldgica relativa dentro del
organismo y sus conexiones o relaciones con el
resto de estructuras. Es decir, para Owen los 6rganos
homologos debian parecerse en ciertos detalles,
aunqgue se diferenciaran en otros.

Apenas 15 afios mas tarde de aquella definicién
de homologia, Darwin publicé “El origen de las
especies...”. Era la prueba mas evidente de que la
forma de comprender la diversidad bioldgica
cambiaba radicalmente a la luz del concepto de
descendencia con modificacion. Podria pensarse
que al derrumbarse el marco conceptual que
sustentaba el concepto original de homologia, este
deberia haber corrido lamismasuerte. Sinembargo,
no fue asi, probablemente por dos razones: en
primer lugar, por su innegable atractivo formal vy,
en segundo, por su peso conceptual en el panorama
general de la Biologia. El concepto de homologia,
evoca claramente uno de los principios mas
sugestivos que caracterizan el fendmeno de la
vida: el de la dicotomia de unidad y diversidad.
Todos los seres vivos comparten una serie de
caracteristicas generales en el ambito molecular,
celular, funcional,... y, al mismo tiempo, son
diferentes unos de otros. Es el resultado de la
capacidad de los mecanismos de la evolucion
biolégica para generar multiples soluciones
partiendo de unos cuantos elementos basicos. Todos
los seres vivos son lo mismo y, a un tiempo, son
diferentes.

En realidad, no habia motivo alguno para
desechar el concepto de homologia ya que podia ser
plenamente vigente con sdlo redefinir los criterios
que determinan la identidad de las estructuras
bioldgicas. Se trataba de sustituir la idea metafisica

de los arquetipos por la del ancestro comun: Dos
o6rganos son homologos cuando ambos provienen
de una misma estructura presente en un ancestro
comun.

Con esta nueva perspectiva evolutiva, el concepto
de homologia ganaba incluso mayor relevancia ya
que permitia explicar no sélo las similitudes entre
seres vivos (debido a una herencia comun) sino
también las diferencias (a través de los procesos de
adaptacion evolutiva).

¢Por qué se considera entonces que el concepto
de homologia genera un alto grado de polémica? La
respuesta tiene que ver tanto con los matices que
admite el concepto en si como con los modos de
aplicarlo.

Identidad y grado de semejanza

El primer problema del concepto de homologiaes
gue no es posible probar directamente la hipétesis
que establece, porque en la mayor parte de los
casos no es posible reconstruir, ni siquiera en un
nivel anatémico general, los procesos evolutivos
que han llevado hasta la estructura actual ni las
caracteristicas de la estructura ancestral clave.
Asi pues, es necesario adoptar una metodologia
indirecta.

Taly como hemos argumentado con anterioridad,
parece razonable que si dos estructuras provienen
de una misma estructura ancestral comun deben
compartir algunos rasgos comunes, pero también
es logico pensar que hayan acumulado ciertas
diferencias una con respecto a otra. He aqui la
dificultad: Las semejanzas entre 6rganos son tan
inherentes a la relacién de homologia como las
diferencias entre ellos, pero sélo las primeras nos
permiten reconocer dicha relacion. La confusion
en este punto ha llevado a formular definiciones
que aparecen en mas de un libro de texto del tipo
”"Homologia: Semejanzas entre 6rganos de diferentes
especies debidas a unaherencia evolutivacomudn. En
realidad, la relacion de homologia implica algo més
gue mantener semejanzas, conlleva compartir una
identidad bioldgica, algo que trasciende dichas
semejanzasy que suele incluir algunas diferencias.

Ahora bien, ¢qué grado de semejanza es
necesario para aceptar que dos estructuras
comparten una misma identidad bioldgica? Mas
aun, ¢(Existen caracteristicas de una estructura
gue definan mas o mejor que otras su identidad
bioldgica?

Ante estas cuestiones se han adoptado posturas
de todo tipo. A veces se han establecido relaciones
de homologia basadas en la coincidencia de algun
detalle. Otras veces se han rechazado dichas
relaciones argumentando la no coincidencia de
una sola caracteristica. En los afios 60 surgi6é un
conjunto de planteamientos que conocemos con el



nombre de Cladismo, como una respuesta
formalmente correcta ante la falta de criterios
unanimes a las preguntas anteriores, basandose
en premisas de compromiso muy sencillas (todas
las caracteristicas de un 6rgano o estructura son
igualmente significativasy los procesos mas probables
en la evoluciéon son aquellos que impliquen menor
numero de modificaciones). Sin embargo, no todos
los cientificos aceptan estas sencillas premisas,
particularmente la primera.

Un punto de vista especialmente interesante a
este respecto surgi6 en el ambito de la Biologia del
desarrollo. El origen histérico la Embriologia (y
subsecuentemente la Biologia del desarrollo), esta
en la Anatomia. Por ello, no es de extrafar que el
término de homologia fuese adoptado como parte
importante del patrimonio conceptual de esta
disciplina. Sin embargo, el concepto de homologia
en el &mbito del desarrollo toma matices diferentes.
EnlaBiologia del desarrollo dos 6rganos o estructuras
son homadlogos cuando son resultado de similares
procesos de desarrollo, lo cual implica similares
mecanismos de diferenciacion y origenes
embrioldgicos equivalentes. Aunque no
explicitamente, esta definicion del concepto esta
dando al mismo tiempo una definicién de identidad
biolégica. Cada estructura llega a ser lo que es a
través de un determinado y concreto proceso de
desarrollo.

La Anatomia comparada rechaza con frecuencia
esta interpretacion del concepto de homologia,
especialmente en determinadas aplicaciones como
es el caso de las homologias seriadas (que se
aplican a estructuras repetitivas en el mismo
organismo tales como segmentos en animales
metaméricos o las vértebras en los vertebrados).
Sinembargo, el concepto de homologia de desarrollo
puede resultar particularmente interesante si se
observa desde una perspectiva evolutiva.

Los patrones de desarrollo también forman parte
de la herencia biolégica de los organismos a través
de los genes que los gobiernan. Desde este punto de
vista, la evolucién biolégica es una historia de
modificaciones e innovaciones en puntos concretos
de esos procesos de desarrollo que dan cuenta de
las modificaciones y aparicion de nuevas formas
de vida a lo largo de la evolucion. Asi pues, este
modo de definir la identidad biolégica esta
igualmente sujeta (como no podia ser de otro modo)
alos mecanismos evolutivosy, por tanto, el concepto
de homologia de desarrollo puede tener también
una lectura como homologia filogenética, que se
considera la interpretacion ortodoxa del concepto
original.

Naturaleza jerarquica del concepto

La extremada complejidad de la vida se
estructura en torno a una organizacion

marcadamente jerarquica. Una de las propiedades
mas llamativas de los sistemas organizados
jerarquicamente es la aparicion de las llamadas
propiedades emergentes, esto es, caracteristicas
que no estan presentes en los elementos de un
determinado nivel de organizaciéon y que, sin
embargo, surgen en un nivel superior. (Con
frecuencia, hacemos referencia a este concepto de
forma implicita cuando afirmamos que “el todo es
mas que la suma de las partes”).

La principal relevancia de este concepto es que
la vida en si misma puede considerarse una de
estas propiedades emergentes que surge en niveles
de organizacion supramoleculares, pero existen
otros muchos ejemplos méas concretos de
propiedades emergentes.

Lo interesante del concepto en el caso que nos
ocupaes que es posible definir propiedades paraun
sistema que no son aplicables a los elementos que
lo componen por separado y esto debe tenerse muy
en cuenta a la hora de aplicar el concepto de
homologia

La naturaleza jerarquica de los seres vivos se
apreciaen multitud de aspectos, por ejemplo, en su
organizacion anatomica o en los procesos de
desarrollo embrionario. La estrategia clasica
cuando se intentan establecer relaciones de
homologia entre dos estructuras y no se tienen
datos sobre su historia evolutiva, es intentar hallar
que ambas estructuras poseen los mismos
componentes que conforman su organizacion. En
el caso del sistema nervioso, por ejemplo, se
intentan identificar similares nucleos, subnucleos
0 poblaciones neuronales con el mismo tipo de
conexiones. Con esta estrategia, en realidad, se
esta intentando demostrar una relacion de
homologia entre dos estructuras o regiones
estableciendo relaciones de homologia de menor
orden entre sus componentes.

Existe un planteamiento alternativo a éste, que
es especialmente bien expresado por una
interpretacion del concepto de homologia
denominada Homologia de campo. El concepto de
homologia de campo si tiene en cuentala naturaleza
jerarquica de la materia vivay, en parte, es cercano
al concepto de homologia de desarrollo que hemos
visto anteriormente. La homologia de campo
establece que dos estructuras o regiones son
homologas cuando ambas se han originado durante
el desarrollo a partir de areas histogenéticas
exclusivas y equivalentes (por su posicién relativa,
expresion de determinados genes, etc.).

El concepto de homologia de campo, como
cualquier otro, cuenta con detractores y no esta
exento de problemas, pero, alternativamente,
cuenta con buenos argumentos formales y ofrece
una alta operatividad en muchos casos.



Este concepto reconoce que la homologia entre
dos regiones no implica necesariamente la
homologia entre sus componentes de menor orden,
pero acotaddnde deben buscarse dichas relaciones
de orden inferior. (Si se establece que dos regiones
en dos especies son homoélogas, el posible homélogo
de un componente de una de ellas, caso de existir,
formara parte de la otra).

Lo anterior esta de acuerdo con la naturaleza
jerarquica de la organizacion biolégica y define un
concepto de identidad biol6gica que se centra en el
origen embrioldgico dentro de un marco evolutivo,
mas que en la semejanza anatdmica.

Y asi, terminamos retomando el inicio de este
articulo. Es probable que enlaraiz de lacontroversia
que generael concepto de homologia esté lamultitud
de matices que admite, pero la verdadera cuestion
gue subyace al problema es determinar qué
entendemos realmente por identidad bioldgica,
ahora que la idea de los arquetipos no tiene lugar.

Las tendencias actuales son diversas, pero el
nuevo paradigma parece tomar el rumbo de la
Biologia del desarrollo. Un camino que dura ya 150
anos, no demasiado, al fin y al cabo, si se echa un
vistazo a la Historia de la Ciencia.

TOCANDO A LAS CELULAS CON LA “VARITA MAGICA”: EL
SISTEMA NOTCH-DELTA EN EL DESARROLLO

Ramon Mufioz-Chapuli

El destino de una célula durante el desarrollo es
funcion de las sefiales que recibe de su entorno, asi
comode su capacidad de responder adichas sefiales.
La célula obtiene esa informacién critica para su
futuro de la matriz extracelular y de otras células,
que emplean diferentes medios para comunicar
sus sefales. Vamos a tratar aqui de una forma
singular que utilizan determinadas células para
enviar sefiales a células vecinas por medio del
contacto directo, en ocasiones a través de una
larga prolongacion celularamodo de “varitamagica”.
Se trata de la via de sefializacion mediada por las
proteinas de las familias Delta (ligandos) y Notch
(receptores), una via implicada en decisiones muy
importantes y muy variadas durante el desarrollo
de un gran nuamero de organismos animales.

Las células que expresan Delta u otros ligandos
similares (como Jagged o Serrate) presentan estas
proteinas en su membrana celular. La presencia
de ligandos Delta activa los receptores Notch
situados en la superficie de células vecinas. Estos
receptores, al ser activados, sufren un cambio
conformacional que expone zonas intracelulares
susceptibles de ser atacadas por una proteasa,
liberando asi un fragmento de Notch al interior
celular. El fragmento puede asi combinarse con
factores de transcripcién a los que activa,
promoviendo la expresion de determinados genes.

El sistema es econdmico y eficaz, en el sentido
de que el contacto de una célula sefializadora con
otra receptora activara rapida y especificamente la
activacion transcripcional. No resulta por tanto
sorprendente que los sistemas basados en Delta/
Notch estén implicados en numerosos y variados
procesos del desarrollo, algunos de los cuales vamos
a describir aqui.

Uno de los mas conocidos es el del bloqueo de la
determinacién neural en progenitores de
Drosophila. En efecto, los progenitores del sistema
nervioso de esta mosca son capaces de producir
tanto neuronas como células gliales. Lo que sucede
es que la activacion de Notch induce la expresion
de moléculas represoras de factores esenciales en
la diferenciacién neuronal, como NeuroD o
Neurogenina. Por otro lado, dado que Notch reprime
a su vez la expresion de Delta se produce una
curiosa interaccién que lleva a organizar
espacialmente neuronas y glia. En principio los
progenitores neurales expresan tanto Notch como
Delta de forma similar. A medida que avanza el
proceso pequefios desequilibrios localesy aleatorios
provocan una desestabilizacién. Un predominio de
Delta induce en las células vecinas un predominio
de activacion Notch y, consecuentemente, la
progresiva represiéon de Delta. Al final lo que
tenemos es un mosaico regular de células con
predominio de Delta y células con predominio de
sefiales Notch activadas. Las primeras seran
neuronasy las segundasglia, y se habraestablecido
un patron espacial regular entre estas poblaciones.

Lo sorprendente del tema es que un sistema
muy similar de sefiales y de toma de decisiones a
nivel celular se mantiene en vertebrados. En la
retina, por ejemplo, la diferenciacién en neurona
Optica y célula glial se produce mediante sefiales
Delta/Notch. Tanto en anfibios como en aves y
mamiferos se ha comprobado también que Delta
marca las futuras neuronas, mientras que los
mayores niveles de Notch se encuentran en las
futuras células gliales, sugiriendo que el sistema
de seflales neurogénicas de Drosophila se mantiene
en vertebrados (Wakamatsu et al., Development



