manteniendo la misma funcién. Esto da pie a que
se puedan establecer nuevas interacciones entre
proteinas y al final nuevas funciones. Esta teoria
es de las méas atrayentes.

¢Paraquéeste derroche de ADN? Podemos pensar
que para disefiar nuestra plantita nos basta con
ese 18% no repetido mas una copia del resto. Pero
ya gque creamos un organismo, imagino que
queremos que éste pueda evolucionar. Como hemos
visto tiene sentido conservar regiones codificantes
repetidas, ahora veremos la importancia de las
regiones no codificantes.

Estudiemos pues las regiones no codificantes
del genoma, para ver si podemos prescindir de
ellas. Estas regiones estan repletas de secuencias
repetidas en tamdem de diferentes tamarfios que
pueden fragmentar los genes, trozos de ADN que se
escinden, se duplican y se vuelven a insertar o
porciones que se transcriben a ARN, se re-
transcriben a ADN y se insertan en el genoma,
generando mutaciones (transposones,
retrotransposones).

Sinduda alguna, se necesitan ciertas distancias
entre genes para poder mantener la estabilidad
estructural del ADN y que este cumpla todas sus
funciones bioquimicas, no hablemos de las regiones
centroméricas, e incluso los intrones juegan un
papel fundamental en la maduraciéon de las
proteinas. ¢Pero para qué necesitamos porciones
del genoma transponibles que causan mutaciones
que pudieran echar a perder nuevas generaciones
de nuestro organismo?. Antes de eliminarlas de
nuestro proyecto tengo que deciros que en A.
thaliana constituyen el 14% de todo el genoma y
que en situaciones de estrés se incrementa la tasa
de transposicion. Actuarian como un mecanismo
“dirigido” para provocar mutaciones, nuevas
variaciones genéticas a disposicion de la seleccion
natural.

El proceso de duplicacion gendmica podria ser
un mecanismo de la evolucidén saltacionista, se
asemejariaaloque Mayr llamaba revolucion genética
(aunque el proponia otros mecanismos en su teoria).
De estas duplicaciones gendémicas se crearian
nuevos patrones morfogenéticos, que sufririan una
serie de mutaciones menores, delecciones,
inversiones, etc. que harian més estable el genoma.
De cada una de estas mutaciones surgirian
subgrupos de un ancestral comdn que como hemos
dicho, tendria un genoma poco estable y su periodo
de vida geoldgica seria muy pequefio.

Para terminar, vamos a ver qué forma le damos
a nuestra plantita. Si apenas hemos eliminado
regiones del genoma de Arabidopsis obtendremos
otra Arabidopsis (eso si, infinitamente mas cara
que cualquier mutante de la coleccion). Tendriamos
que hablar pues del dinamismo del genoma, hemos
visto que existen grandes regiones homadlogas entre
especies. Las diferencias las encontramos en la
interaccion que se establece entre los genes. En
ultima instancia es el control de expresion en el
campo morfogenético (como lo llaman los tedricos
en morfogénesis) lo que provoca las grandes
diferencias. Variar el nUmero de copias de factores
de transcripcion, el numero de copias que se
expresa, e incluso la pequefias mutaciones que
alterarian la afinidad entre las moléculas que
interaccionan provocan grandes cambios en el
desarrollo .

Vemos que para entender una parcela de la
ciencia tan reduccionista como es la Gendmica (no
olvidemos que se basa en la secuenciaciéon
genética) hay que tener una vision muy holistica
y considerar al genoma como un ente dinamico, un
Living La Vida Loca que funciona en armonia
pasmosa. El que no siga la coreografia queda
«nominado para la expulsiény.

EL GEN DE LA CICLOPIA

Juan Suarez Pérez

Hijos de Poseidon y Afrodita, raza de inddciles y
salvajes pastores que habitaban en la isla de
Trinacria (probablemente Sicilia), y capitaneados
por Polifemo, a quien cegd Ulises. Asi describe
Homero en la Odisea a los ciclopes, gigantes de
fuerza herculea y con un solo ojo. Aunque los
ciclopes forman parte de unade las muchas fabulas
griegas perfectamente tramadas, la existencia de
seres con un solo ojo central e impar si que supera
a la ficcion, desmitificando, porque en este caso
son crustaceos nadadores y dulciacuicolas del
género Cyclops.

A excepcion de estos copépodos singulares, es

clara la preferencia evolutiva de no encontrar en la
naturaleza seres vivos que presenten en la region
cefalica un solo ojo, mucho menos en humanos,
aunqgue no por ello deja de ser posible. El hecho de
gue la mayoria de los animales tengamos dos o0jos
y no uno solo es una decision tan importante como
cualquier otra que halla permitido una ventaja
evolutiva tan consensuada. La decision de originar
ambas vesiculas dpticas tiene mucho que ver con
el desarrollo del cerebro y concretamente con
mecanismos particulares por los cuales se forma
la porcion mas rostral del cerebro o prosencéfalo.

El desarrollo del prosencéfaloen humanos puede



ser entendido siguiendo una serie de fases
cronoldgicas, como son fases de induccion dorsal
(3-4 semanas de gestacion) y ventral (4-6 semanas),
neurogénesis (8-16 semanas), migracion (12-34
semanas), organizacion (de 24 semanas a postnatal)
y mielinizacion (de 24 semanas a 2 afios de
postnatalidad), cada unade las cuales se caracteriza
por particulares desdrdenes durante el desarrollo.
Elucidar los mecanismos por lo cuales tiene lugar
cada fase nos permite comprender mejor los
principales trastornos que ocurren en el desarrollo
del cerebro en humanos, tales como la anencefalia,
holoprosencefalia, microcefalia, desérdenes en la
migracion celular y displasias corticales, entre
otras.

Durante lafase de induccion dorsal o neurulacion
primaria tiene lugar la formacion y cierre del tubo
neural, asi como la aparicion de las tres vesiculas
cerebrales principales (prosencéfalo, mesencéfalo
y rombencéfalo). Defectos durante la neurulacion
primaria generan anomalias como espina bifida,
anencefalia, mieloceles y encefaloceles. Pero es
en la fase de induccion ventral o telencefalizacion
cuando se forman los hemisferios cerebrales
(telencéfalo) y el diencéfalo, las vesiculas Opticas,
los bulbosy tractos olfatorios, laglandula pituitaria
y parte de la cara. Trastornos durante esta fase
generan holoprosencefalia, que en términos
generales consiste en una incompleta division del
prosencéfalo en el telencéfalo y el diencéfalo, y una
hipoplasia o ausencia de los bulbos y tractos
olfatorios (arrinencefalia). Los casos de
holoprosencefalia normalmente estan
acompafados de malformaciones craneofaciales
como labios leporinos, malformaciones nasales,
hipotelorismo (ojos anormalmente préximos) e
incluso ciclopia. La ciclopia es una rara anomalia
en la cual se produce una supresion del desarrollo
organogénico de la separacion de los dos ojos.

Comoyahemos mencionado las vesiculas épticas
se forman durante la induccién ventral. Estas
estructuras se forman expandiéndose desde el
diencéfalo hasta alcanzar al ectodermo facial que
lo recubre. Este contacto induce la activacion de
esa porcion de ectodermo para formar las lentes
oculares. Al mismo tiempo las paredes de las
vesiculas ¢6pticas se diferencian en dos capas. Las
células de la capa externa producen el pigmento
melanina y constituyen la retina pigmentaria. Las
células de la capa interna proliferan rdpidamente
y se diferencian en una variedad de tipos celulares
como glia, células ganglionares, interneuronas y
neuronas fotorreceptoras sensibles a la luz,
constituyendo todas ellas la retina neural. Por
ultimo, los axones que proyectan las células
ganglionares se reunen en la base del ojo para
formar el nervio 6ptico.

¢Pero qué tipo de informacidn recibe esa region
especifica del ectodermo neural para convertirse
en las vesiculas Opticas? Parece ser que en este
proceso estan implicados un grupo de factores de
transcripcion (Six3, Pax6 y Rx1) que se expresan en
el extremo anterior de la placa neural.
Posteriormente, el dominio de expresion de estos
factores de transcripcion se bifurca en dos regiones
simétricas cada una de las cuales origina una
vesicula Optica. La proteina PAX6 es especialmente
relevante en la formacidon de las lentes y la retina
por lo que su ausencia afecta sensiblemente en los
ojos. Mutantes heterocigéticos para este factor en
humanos y ratén presentan ojos mas pequefos,
mientras que en los mutantes homocigéticos hay
una ausencia de o0jos.

Sin embargo, son otros los factores que
intervienen en la separacion de un Unico campo
Optico en dos campos bilaterales. Principalmente,
depende de la secrecion de Sonic hedgehog (SHH).
La proteina de secrecion SHH esta implicada
directamente en el patrén de induccion ventral del
prosencéfalo e induce la expresién de varios genes
de desarrollo (Shhy Nkx-2.2) en laregion ventral del
tubo neural. Mutaciones en el gen Sonic hedgehog
(Shh)o unainhibiciénen el procesado de su proteina
forman una pequefia porcion de casos que presentan
holoprosencefalia y estos casos pueden estar
acompafados incluso de ciclopia. Se piensa que la
proteina SHH suprime la expresion de Pax6 en la
region central del embrién dividiendo el campo de
expresion de Pax6 en dos. El papel del gen Shh ha
sido confirmado mediante dobles mutantes de raton.

En ratones Shh-/- nos encontramos con la
ausencia de las estructuras que derivan del
prosencéfalo ventral, ademas no se divide el campo
Optico prospectivo de las vesiculas 6pticas generando
ciclopia, y aparece una sola e individible vesicula
prosencefalica. Todos estos rasgos son
caracteristicos de varias holoprosencefalias en el
hombre. Algunos casos de holoprosencefalia en el
hombre son esporédicos, pero en otros se ha
detectado una condicion heredable en ciertas
familias. En estas familias la holoprosencefalia se
correlaciona con cromosomas rotos en ciertas
posiciones (736 y 2p21) cuyos genes permiten un
desarrollo normal del tubo neural. Se han descrito
al menos tres genes holoprosencefalicos humanos,
HPE3, HPE2 y ZIC2, localizados en los cromosomas
70936, 2p21 y 1332 respectivamente. Ademas de
componentes genéticos, los factores
medioambientales son criticos en los casos de
holoprosencefalia. Los alcaloides de la planta
Veratum californicum y los etanoles son drogas que
pueden afectar al mesodermo precordal durante la
gastrulacién, y a la placa neural durante la
gestacion. (sigue en la pagina 2)



