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LOS GENES QUE NO TIENEN TIEMPO

Uno de los problemas biologicos que
ha tenido ocupado durante décadas a los
investigadores es conocer el mecanismo
por el que de una sola célula se puede de-
sarrollar todo un organismo con células v
tejidos tan diferentes. Un 6vulo fecunda-
do inicia un programa genético perfecta-
mente diseflado para que esto ocurra v
para que, en una secuencia ordenada de
divisiones y diferenciacion, las células
vayan dando forma a un nuevo ser.

Para estudiar como esta organizado
ese programa genético, conocer cuales
son esos genes, como se regulan, y qué
funcién codifican, la mosca del vinagre,
Drosophila melanogaster, es el organis-
mo modelo que los investigadores eligie-
ron hace tiempo. Hov dia, esta mosca es
la gran estrella del desarrollo. '

En-un ovulo fecundado de Drosophi-
la se producen inicialmente diez divisio-
nes celulares muy rapidas, una cada ocho
minutos, y posteriormente las divisiones
se ralentizan y ya la divisidon numero ca-
torce (y posteriores) llega a durar mas de
sesenta y cinco minutos . Algo después de
estas divisiones, en el embrion ya se dis-
tinguen unos patrones, unos grupos de cé-
lulas, que ya estan predeterminadas vy tie-
nen el potencial de formar tejidos v
organos diferentes.

A nivel molecular, se sabe que ese
patron que se origina en el desarrollo tem-
pranc de Drosophila esta originado, entre
otros factores, por una expresion diferen-
cial de genes regulados a nivel de trans-
cripcion a lo largo del tiempo v del espa-
cio. Es decir, en un momento determinado
del desarrolio se expresan algunos genes
diferentes a los que se expresan en otro
estado anterior o posterior del desarrollo.

En un nimero reciente de la revista
Nature, Rothe et al. [Rothe et al., Nature,
359, 156 (1992)] han postulado una idea,
tremendamente sencilla y efectiva, para
poder explicar como unas células que se
dividen durante el desarrollo puedan ex-
presar unos genes y no otros. Estos auto-
res opinan que existen genes tan grandes
que sencillamente no tienen tiempo de ex-
presarse cuando la célula se divide muy
rapidamente. La RNA polimerasa, enzima
responsable de la transcripcién, puede co-
piar moléculas de RNA a una velocidad

de 1.5 kb/minuto en Drosophila a 27°C.
En estas condiciones se tardaria nada me-
nos que veintidos horas en transcribir una
molécula de un gen tan enorme como el
responsable de la distrofia muscular, de
2000 kb.

Las celulas se dividen alternando mi-
tosis e interfases. La transcripcion solo
puede ocurrir en interfase, porque en mi-
tosis el DNA esta tan compactado, en for-
ma de cromosoma mitético, que no puede
ser transcrito. Es razonable pensar que
durante las primeras divisiones del desa-
rrollo s6lo los genes pequefios tienen
tiempo de completar con éxito su trans-
cripcion. Genes de tamafio muy grande
pueden iniciar la transcripcion, pero la
mitosis llega prematuramente para ellos e
impide que se complete v que se produz-
ca un RNA funcional.

Los autores del trabajo antes mencio-
nado han demostrado esta observacion
para dos genes muy parecidos: uno cono-
cido como knirps, de 3kb, y otro relacio-
nado, de origen evolutivo comun, pero
que la aparicion de intrones hace que ten-
ga 23 kb. El gen de 3 kb tiene tiempo de
transcribirse durante la corta interfase y
se expresa desde la primera division em-
brionana. El gen de 23 kb solo se expresa
funcionalmente a partir de la division 14,
donde la RNA poliinerasa dispone va de
més de 16 minutos, tiempo minino nece-
sario para completar la transcripeion. Lo
sorprendente es que cuando ellos, por in-
genieria genética, eliminan los intrones
del gen largo, y pasa a tener apenas 3 kb,
este gen también se transcribe ahora fun-
cionalmente desde la primera division del
embrion. '

La 1dea propuesta por los autores es
pues realmente sorprendente, porque pro-
ponen que una manera de regular en el
tiempo la expresion de determinados ge-
nes en el desarrollo, consiste, en términos
evolutivos, en aprovechar los intrones
para hacerlos mas largos. Otro aspecto no
menos sorprendente de esta propuesta es
que los intrones, considerados mayor-
mente como parasitos de los genes, pue-
den realmente ser utiles de una forma an-
tes insospechada: alargando el tamafio de
los genes para retrasar su expresion. J.J.



