Noticias breves

Marcadores de neurotoxi-
cidad

Existe una gran variedad de
compuestos quimicos que
podrian causar dafio a las
neuronas, es decir que son
neurotoxicos. El afio pasa-
do una estimacion en

U.S.A. situaba en 70.000
los productos de uso comer-
cial que no habian sido pro-
bados todavia como posi-
bles neurotoxicos. El pro-
blema es que no existen mu-
chos ensayos que puedan
utilizarse de una manera es-
tandar sobre una variedad
amplia de productos. Re-
cientemente se esta desarro-
llando una nueva técnica
que consiste en medir los ni-
veles cerebrales de la protei-
na glial fibrilar dcida que es
tipica del citoesqueleto de
los astrocitos. El desarrollo
de esta técnica se basa en
que los astrocitos, de ratas

v ratones al menos, crecen
mas en respuesta a un dafio
cerebral, asi que es logico
pensar que la cantidad de
una proteina propia de as-
trocitos también crecera, y
asi parece que es. Desde el
afio pasado, la Agencia de
Proteccion del Medio Am-
biente de U.S.A. recomien-
da a las compaiias de pro-
ductos quimicos que utili-
cen el ensayo de los niveles
de proteina glial fibrilar dci-
da en una bateria de anima-
les de laboratorio para estu-
diar los posibles efectos de
sus productos sobre la sa-
lud. El reto de los neurotoxi-
cologos es encontrar un
marcador similar en huma-
nos que pueda revelar una
exposicion a sustancias toxi-
cas.

también disminuven la respuesta inflama-
toria que se da en determinadas infeccio-
nes o en reacciones alérgicas. Por otro
lado, otra sustancia, la adrenalina, juega
un papel crucial en las respuestas fisiolo-
gicas frente al estrés. La adrenalina es li-
berada tanto por las glandulas suprarrena-
les como por terminaciones nerviosas del
denominado sistema nervioso autonomo.
Sus principales acciones se dan sobre el
sistema circulatorio. Aumentando la fuer-
za de contraccion del corazon y la fre-
cuencia del latido cardiaco (puede aumen-
tar hasta mas de tres veces la frecuencia
‘normal’), se puede conseguir un notable
incremento en el volumen de sangre por
minuto que se manda a la circulacion des-
de el corazon. También aumenta la vaso-
constriccién periférica, es decir, disminu-
ye el calibre de los vasos sanguineos su-
perficiales, por ejemplo de la piel, y con
ello la cantidad de sangre que circula por
esos vasos (piel fria), con lo cual se au-
menta la cantidad de sangre que circula
por otros organos como los misculos, ce-
rebro o el propio corazon. Otras acciones
incluyen el aumento de la frecuencia res-
piratoria, un mayor estado de alerta del
sistema nervioso con una mayor excitabi-
lidad e incluso mecanismos de supresion
enddgena del dolor.

En conjunto, todas estas acciones
mencionadas conducen a una mayor efec-

tividad de los organismos [rente a situa-
ciones de emergencia cuvos resultados
pueden ser imprevisibles v como tales de-
ben ser consideradas mecanismos adapta-
tivos v, por lo tanto, beneticiosos. (Por
qué, entonces, el estrés supone un grave
riesgo para la salud?. La respuesta puede
estar probablemente en la frecuencia y
duracion con que en el ser humano se dan
tales situaciones y en dos de los mecanis-
mos que operan bajo situaciones de es-
trés. Uno de ellos es un aumento de la
presion sanguinea como consecuencia de
la mayor actividad cardiaca y de la vaso-
constriccion. Se crea un estado transitorio
de hipertension que tiene como finalidad
aumentar ¢l riego sanguineo en tejidos
metabolicamente mas activos, pero que
cuando ésta se mantiene por largos perio-
dos puede ocasionar graves problemas
cardiovasculares. Por otro lado, una de las
acciones colaterales de las hormonas este-
roides suprarrenales, cuyo efecto benefi-
cioso no se comprende bien, es la de la
inmunosupresiéon. Es decir, disminuye la
respuesta inmune en situaciones de estrés,
y con ello los niveles de defensa de los
organismos con lo que el riesgo de enfer-
mar es mayor. Es bien sabido que en
aquellos periodos en los las personas su-
fren mayor estrés es més frecuente la po-
sibilidad de caer enfermo. J.C.D.

EL ZOOTIPO: ;LA NUEVA DEFINICION DEL ANI-

MAL?

. Qué es un animal?. La pregunta pa-
rece simple, pero quiza no sea fécil dar
una respuesta. La definicion cldsica nos
dice que un animal es un organismo pluri-
celular, dotado de boca y cavidad digesti-
va, que se mueve y responde a estimulos.
Observemos que esta definicion es, sim-
plemente, la interseccion de dos conjun-
tos de caracteres que, por separado, no
son exclusivos de los animales. Plantas y
hongos son organismos pluricelulares,
mientras que existen protistas dotados de
boca, nadadores y capaces de responder a
estimulos. Esta definicion de animal, por
tanto, recuerda a la célebre caracteriza-
cién del ser humano como “bipedo’im-
plume hecha por algun filésofo antiguo.

Es que no hay ninguna caracteristica
exclusiva, una sinapomorfia en términos
cladistas, que permita distinguir a los ani-
males de otros organismos?. Esta es la

cuestion que se han planteado un grupo
de zodlogos de la Universidad de Oxford,
los cuales proponen una posible solucion
tomada de la biologia del desarrollo
[Slack et al., Nature, 361, 490 (1993)].
Esta solucién, dicen, quiza pueda estable-
cer un nuevo programa de investigacion
en filogenia animal. Los animales, segun
ellos, son organismos que despliegan un
patrén espacial especifico de expresion
génica, un patréon denominado *zootipo .

Intentaremos explicar lo que es el
zootipo. Existe una clase de genes que es-
pecifican la posicion relativa en el cuerpo,
estableciendo una serie de “balizas™ o
referencias espaciales fundamentales para
el desarrollo de los diferentes Organos.
Mutaciones en estos genes provocan que
regiones del cuerpo adquieran caracteres
de regiones adyacentes. Recordemos la
espectacular mutacion Antennapedia”
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La tuberculosis ataca de
nuevo

En los tltimos afios la tuber-
culosis se ha considerado
como un problema leve y

en retroceso en los paises
industrializados, persistien-
do como un problema grave
en algunos paises en desa-
rrollo. Ahora esté resurgien-
do en todo el mundo (60 mi-
llones de personas sufren tu-
berculosis activa). Anual-
mente aparecen 10 millones
de nuevos casos y mueren 3
millones de personas. La tu-
berculosis es responsable

de més del 6% de todas las
muertes y del 25% de las
muertes evitables. Muere
mas gente por infecciones
de Mycobacterium tubercu-
losis que de cualquier otro
agente infeccioso. La tuber-
culosis se transmite por via
aérea y, en general, afecta a
individuos con el sistema
inmune alterado. Segin la
O.M.S. se estima que un ter-
cio de la poblacion mundial
(unos 1.700 millones de per-
sonas) se infectan con
Mpycobacterium v estén ex-
puestos a sufrir la enferme-
dad, aunque en individuos
con un sistema inmune nor-
mal no suelen aparecer los
sintomas.

Uno de los factores que ha
favorecido el resurgimiento
de la tuberculosis es el
SIDA; asi unos 4,5 millo-
nes de personas estan infec-
tadas porel HIV y M. tuber-
culosis, y en algunos paises
como Zaire o Uganda el
40% de los pacientes de tu-
berculosis son HIV positi-
vOos.

en Drosophila, en la que, en lugar de las
antenas, brotan de la cabeza apéndices
con forma de patas. Existen en los mami-
feros genes homologos, cuyas mutaciones
también han provocado cambios en carac-
teres morfologicos (Ver “Primera trans-
formacion homeotica en mamiferos™, £n-
cuentros en la Biologia, nim. 1, octubre
1992) .

Los mejor conocidos de estos genes.

especificadores de posicién son el com-
plejo de genes Hox, un subconjunto de los
genes caraclerizados por contener la se-
cuencia denominada ‘“homeobox” que
codifica un dominio proteico de interac-
cién con el DNA. Esta secuencia esta ex-
traordinariamente conservada a lo largo
de la evolucion, y se encuentra en hongos,
plantas y animales. Existen 38 genes Hox
en mamiferos, organizados en cuatro gru-
pos situados en los cromosomas 6, 11, 15
y 2delratény 7, 17, 12 y 2 de humanos
[Scott, Cell, 71, 551 (1992)].

Desde 1989 se sabe que existe una si-
militud en el orden dentro del cromosoma
y la posicién espacial en que se expresan
los genes Hox en embriones de ratén y
Drosophila. El gen situado en el extremo
3" del complejo Hox comienza a expre-
sarse en niveles anteriores del cuerpo y,
progresivamente, la expresién de los si-
guientes genes del grupo, en direccion 5°,
se va produciendo a niveles cada vez mas
posteriores. Dicho de otra manera, el li-
mite anterior de expresion de cada gen
Hox esta dispuesto en el cuerpo en el mis-
mo orden que el que presentan los genes
de cada grupo en el cromosoma.

Este patron de expresién ha sido
comprobado en otros animales, como la
sanguijuela, un nematodo y el anfioxo,
animales muy diferentes a raton y Dro-
sophila en muchos aspectos, como la au-
sencia de cefalizacion, diferente tipo de
segmentacion, etc. Por tanto, la expresion
de los genes Hox parece realmente codifi-
car posiciones relativas més que estructu-
ras, aunque en ocasiones se ha sugerido
que intervienen en la formacion de deter-
minados elementos organicos. Esta fun-
cion de “‘especificadores de posicion™ su-
pone el cumplimiento de la prediccion del
teorico de la biologia Lewis Wolpert,
quien desarrolld, a partir de 1969, el con-

cepto de Tinformacion posicional . afir-
mando incluso que tal sistema deberia ser
universal.

Los complejos Hox existen también
en animales inferiores, polipos v platel-

_mintos, aunque su patron espacial de ex-

presion no se conoce con precision. Tam-
bién existen genes en hongos y plantas
verdes que contienen la secuencia homeo-
box, pero todo hace pensar que sus patro-
nes de expresion no se asemejan a los que
caracterizan a los animales.

Por todos estos motivos, los zoologos
de Oxford sugieren que el patrén espacial
de expresion de los genes Hox es el carac-
ter definitorio de los animales, y denomi-
nan a dicho patrén como zootipo. El zoo-
tipo se manifiesta mas claramente en un
determinado momento del desarrollo, al
que denominan “estado filotipico™ carac-
teristico de cada phylum animal. En los
vertebrados, seria el estado de yema cau-
dal. El estado filotipico retne una serie de
interesantes caracteristicas. En él, las par-
tes principales del cuerpo estan situadas
en sus posiciones definitivas como con-
densaciones de células indiferenciadas.
Este estado corresponde también con el
de méxima similitud morfoldgica entre
los miembros de un phyllum.

Existe una sugerente relacion entre el
zootipo, expresado en el estado filotipico
y el concepto de “arquetipo™, de raiz pla-
ténica y que fue abusivamente utilizado
(y desacreditado) por la Filosofia Natural
en la primera mitad del XIX. La idea de
“arquetipo”’, plan comun de construccién
de un grupo determinado de animales, pa-
rece cobrar nueva fuerza bajo este enfo-
que. Por otra parte, si el zootipo es real-
mente umiversal en los animales, entonces
la siguiente oleada de expresion génica,
controlada por los productos del complejo
Hox, podrian representar el siguiente ni-
vel fundamental de organizacion corporal,
es decir, el plan de organizacion caracte-
ristico de cada phylum. La caracteriza-
cion de estos genes y de sus productos
proporcionaria caracteres bésicos para de-
finir phyla y relaciones entre phyla. Un
importante nexo entre la filogenia mole-
cular-y la biologia del desarrollo podria
entonces, tal vez, establecerse. R.M.



