Mutaciones humenas

Una de los mayores criticas
que tuvo que soporiar el Proyecto
Genoma Humano en sus inicios fue
que poco mds que algunos genes
nuevos iba a encontrase. Este no
ha sido el caso sino que entre los
hallozgos més interesantes se
encuentra el de una mutacion
humana que no habia sido descrita
en los modelos animales tipicos de
los estudios genéticos. Este nuevo
mecanismo de mutagénesis
consiste en aumentar enormemen-
te el tamafio de determinados
genes afiadiendo copios extra de
una secuencia determinada de tres
nucle6tidos. El primer caso en el
que se describio esta mutacion fue
el de una forma hereditaria de
retroso mental conocida como
sindrome Xrdgil, pero en los
(ttimos dos fios se han descrito
nuevas enfermedades hereditarias
producidus por o expansion de
fripletes. Por ejemplo, la distrofia
mioténica, la atrofia musculor
espinobulbar, y recientemente (en
marzo de este aiio) la enfermedod
de Huntington, més conocida en
nuestro pafs como “mal de San
Vito. De hecho los tripletes de
nucledtidos son muy frecuentes, ya
se sabe que af menos 50 genes
humanos los poseen. Estas
secuencios fambién han sido
encontradas en animales, pero lo
que es curioso es que aparente-
mente no se multiplican ni
aumentan de famaiio fon
facilmente como en humanos. Por
qué eslas repsticiones son tan
inestables y se expanden es una de

¢Se transmiten directamente de indivi-
duo a individuo?. Parece dificil, puesto
que las larvas de los ceratioides viven
cerca de la superficie, mientras que los
adultos permanecen a varios cientos de
metros de profundidad. Por otra parte,
ejemplares de anomalépidos mantenidos
¢n un acuario plerden su luminosidad al
cabo de un tiempo, y no vuelven a adqui-
rir sus bacterias ni son reinfectados por
congéneres recién llegados al acuario y
que aldin mantienen sus bacterias lumino-
sas y las liberan al medio.

No sélo la via de colonizacién es
un misterio, sino incluso el propio proce-
so por el que la larva selecciona la cepa
concreta. La homogeneidad genética de
las bacterias aisladas en distintos indivi-
duos de una misma especie de pez cs
sorprendente. Y esto sucede en especies
de anomalépidos que viven en el mismo
drea geogréifica. Esto recuerda un caso
registrado en un calamar, Euprymna
scolopes, cuyo individuo juvenil adquiere
sus bacterias simbiontes, pertenecientes
a la especie Vibrio fischeri, del agua de
mar, perosélo acepta cepas muy determi-
nadas, micntras que rechaza otras
[McFall-Ngaiy Ruby, Science, 254, 1491
(1991)]. La adquisicién de la cepa correc-
ta acarrea cambios morfolégicos para ¢l
joven calamar, incluyendo la desapari-
cién de determinadas estructuras
epiteliales que se encuentran sobre el
érgano luminoso. Estas estructuras, ricas
en cilios y microvellosidades, parecen
tener como misién la capturay el recono-
cimientodelacepaadecuadade bacteria.
Siel joven calamar es mantenido en agua
de mar estéril, las estructuras epiteliales
nodesaparecen y no se produce el correc-
to desarrollo del érgano luminoso,

Intercsantes problemas sobre los
que se investigard en el fururo. Confie-
mos en que los resultados arrojen luz,
nunca mejor dicho, sobre estos proble-

mas. R.M.

EL INTRIGANTE
SUENO REM

Aunque sus siglas sean parecidas
(REM), no tiene nada que ver con la
memoria de los ordenadores. Se trata de
una de las etapas que ocurren normal-
mente durante el sueiio de los mamife-
ros. Su nombre viene del inglés “rapid
eye movements”, ya que esta fase del
sucfo se caracteriza, entre otros hechos,
por movimientos répidos de los globos

oculares dentro de sus Grbitas.

Durante’una noche tipica de sue-
Ao, una persona adulta normal alterna
entre periodos de sueno REM v periodos
del denominado sueiio de “ondas lentas”
(en una noche se suceden normalmente
de 4a 6 de cada uno de estos periodos).
Estos distintos periodos del sueho se di-
ferencian fundamentalmente por la acti-
vidad eléctrica de la corteza cerebral,
medida en forma de clectroencefalogra-
ma (EEG). Asi, el suefio de ondas lentas
se caracteriza por un registro de EEG en
el que predominan ondas de baja fre-
cuencia y alto voltaje (Dentro del suefo
de ondas lentas se distinguen diferentes '
ctapas, 1,2,3y4,siendola etapa 4 la que
posee las ondas de frecuencia mds baja.
Cuando una persona cae dormida inicial-
mente, entra en la fase 1 del suedio de
ondas lentas y va pasando seguidamente
por las otras tres fases). Durante el suefio
de ondas lentas los musculos estin relaja-
dos, aunque puede aparecer alguna acti-
vidad somdtica, como cambios de la pos-
tura corporal. Durante este periodo, pre-
domina la actividad del sistema nervioso
parasimpitico: la frecuencia cardfaca y la
presién sanguinea disminuyen, mientras
queaumenta la motilidad gastrointestinal.
El umbral necesario para despertar a un
individuo que se encuentra cn la fase de
ondas lentas varfa inversamente con la
frecuencia del EEG, en otras palabras, la
ctapa 4 del sueiio de ondas lentas es la
mis dificil de interrumpir.

En individuos adultos de la espe-
cic humana, aproximadamente unos 90
minutos desde el inicio del suefio, se
observan varios cambios fisiolégicos im-
portantes. El EEG se caracteriza por un
patrén de actividad similar al del estado
devigilia, mostrando ondas de bajo volta-
jeyalta frecuencia(EEG desincronizado).
Comoresultado, a este estado de suefio se
le conoce como sueio paradéjico, sueo
activo o sucfio desincronizado. Durante
este perfodo hay una profunda pérdida
del tono muscular por todo el cuerpo. Tan
sélo los misculos esqueléticos que con-
trolan los movimientos de los ojos, de los
huesecillos del oido medio y la respira-
cién escapana csta parilisis generalizada.
De repente se pierde la capacidad para
regular la temperatura corporal, la cual
varfa en direccién a la temperatura am-
biente. Esto es un reflejo de una supre-
siénamplia dela actividad del simpitico.
Quizéds lo mds lamativo de este perfiodo
de suefio sean los movimientos oculares
rdpidosasociados al EEG desincronizado,
de ahi el nombre de suefio REM. Duran-



los cuestiones bdsicos a lo que
tienen que responder los investiga-
dores, ya que no solo ayudaria o

- explicar los enfermedades
genéticas osociodas a los
repeficiones, sino que también
ayudoria o comprender los
mecanismos que utilizon los células
para estabilizar su material
genético de generacion en
generacion.

Juego de palabras

En una ocasion comentamos
como, por azar, los secuencias de
ominodcidos en las proteinas,
escritas en el codigo de una letra
por aminodcido, a veces contienen
palabras con sentido mds o menos
lorgas (Encuentros en la biologfa,
6, p. 2). Uno de estos casos,
bastante divertido, ha sido
expuesto por dos bidlogos de la
Universidad Estatal de Pensilvania
[Hughes y Hughes, Nature, 362,
595 (1993)]. Resulta que el
principal pardsito responsable del
paludismo, Plasmodium falciparum,
es inyeciado ol hospedador por el
mosquito Anopheles en el estado
denominado esporozaito, resultante
de lo fase sexual de la reproduc:
cibn. Este esporozoito expresa
grondes cantidades de una proteina
de superficie que provoca una
fuerte respuesta inmune por parte
del sujeto infectado. Respuesta
inmune que, dicho sea de paso, es
poco efectiva. Se ha sugerido que
lo funci6n de dicha protefna serfa

te el sueno REM, el umbral para desper-
tar al individuo mediante estimulos ex-
ternos aumenta, con lo que esta fase
REM es la mds profunda del suenio.

Lo mids intrigante de la fase REM
es su relacién con los “suefios” visuales.
Aunque mucha gente piense que sonares
algo que ocurre con relativa poca frecuen-
cia, los estudios fisiolégicos modernos
han mostrado que todos sofiamos en ci-
closregulares varias veces cadanoche. La
razén de que se crea que los suefios son
poco frecuentes es que éstos no se recuer-
dan bien. Asi por ejemplo, la probabili-
dad de recordar un suefio disminuve has-
ta pricticamente cero si ¢l individuo es
despertado tansélo 8 minutos después de
haber pasado la fase REM. Por tanto,
normalmente sélo recordamos aquellos
suefios que ocurren por la mafana. A lo
largo de la noche, la intensidad de los
fenémenos fisiolégicos asociados al sue-
fo REM (movimientos oculares ripidos,
contracciones de los misculos del oido
medio, irregularidades cardiorrespi-
ratorias) se intensifica en los sucesivos
periodos REM. También hay un incre-
mento paralelo en la intensidad del tono
emocional y la actividad de la imaginerfa
visual del sucfioalolargo delos sucesivos
periodos REM. En este sentido, los mo-
vimientos de los ojos parecen estar rela-
cionados con lasimédgenes del suefo, esto
es, los suefios emocionantes o llenos de
accién estin asociados con una mayor
frecuencia de movimientos oculares que
los suefios inactivos (hay gran controver-
sia sobre si existe una correspondencia
mias detallada, o incluso causal; si, por
ejemplo, los ojos estdn rastreando o mi-
rando al suefio). Hay que sefalar que los
suefios son ante todo visuales; las perso-
nas ciegas de nacimiento tienen suefios
“auditivos” y aquellas que pierden la
visién gradualmente pierden la capaci-
dad para sofiar visualmente.

La ereccién del pene es un hecho
fisiolégico comiin que se asocia normal-
mente con el sueio REM. La ercccién
precede ligeramente, y luego acompaiia,
a cada periodo REM en machos. Gene-
ralmente tiene poca relacién con el con-
tenido del suefio, y raramente se
correlaciona con suehos claramente sen-
suales, aunque puede incluso haber
eyaculacién en momentos apropiadosdel
sucfio (la capacidad para alcanzar una
ereccién normal durante el sueio REM
scusa cnscxoterapia para distinguir entre
causas ffsicas y psicégenas de impoten-
cia).

Aunque los suefios intensos ocu-
rren fundamentalmente durante el perio-
do REM, rambién hay actuvidad mental
durante el sueno de ondas lentas, aunque
ésta se recuerda pobremente, ¢s menos
intensa y visual, menos emocional y mas
conceptual.

Loque missorprende de todo esto
es que la mavoria de las preguntas sobre
las funciones del sueno REM v el porqué
de los suefios no tienen todavia respues-
tas cientificas convincentes. El sueno
REM (tal v como es caracterizado por el
EEG) noes exclusivo de los humanos, ya
que ha sido reconocido en aves y mami-
feros, y al menos en algunas especies de
este ultimo grupo se asume que también
se presentan suciios. Se sabe que el cere-
bro necesita episodios periodicos de sue-
fio para poder funcionar eficientemente
durante la vigilia, pero la funcién del
suefio REM no estd clara. Asi, por ejem-
plo, si se priva sclectivamente de esta
fase del sueno durante un periodo de
tiempo suficientemente largo a algunos
individuos, no se observansignos de alte-
raciones psicolégicas, aunque estos pe-
riodossealargan considerablemente cuan-
do se les deja dormir sin interrupcién.
Mas intrigante es todavia el papel de los
suefios en la funcién cerebral. Desde la
antigua creencia que consideraba que los
suefios podrian proporcionar indicios so-
bre el futuro (existia ya un tratado sobre
interpretacién de los suehos escrito en el
siglo II por Artemidorus de Daldis), pa-
sando por la interpretacién freudiana se-
ginla cuallos suefios podrfanrepresentar
una ventana abierta al inconsciente, has-
ta las ideas mds recientes que proponen
algiin papel de la fase REM y de los
suefios en el desarrollo del sistema ner-
viosooen el establecimiento delamemo-
ria. El propésito de sofar, sin embargo,
estd atin sin explicar. J.C.D.

PARKINSON,
UNA POSIBLE
NUEVA TERAPIA

La enfermedad de Parkinson es
una de las enfermedades necuroldgicas
mejor caracterizadas (y mds comunes)
desde que en 1817 James Parkinson, en
Londres, describié las anomalias motoras
queahora llevansunombre. Sus sintomas
principales son 1) temblor ritmico en



