serfa de esperar, tienen un
pterigocuadrado, un hueso del paladar
que desaparecié en la transicion de rep-
tiles a mamiferos. Parececlaro quela no
expresion del gen Hoxa-2, que actuaba
como un selector, ha bastado para origi-
nar un cambio de identidad del arco
hioideo al arco mandibular. Esto es lo
que se denomina una “transformacion

homedtica”. Este resultado subraya ain
més la idea de que existe un sustrato
morfolégico repetitivo, especificado
genéticamente, en el desarrollo de la
cabeza de vertebrados. Volveremos so-
bre esta cuestién préximamente.

R. Mufioz-Chapuli (Profesor Titular de
Biologia Animal).

( BIOLOGIA VEGETAL )

SISTEMAS DE AUTOINCOMPATIBILIDAD EN
PLANTAS CON FLORES (II).

El segundo mecanismo de incompa-
tibilidad mas ampliamente extendido para
prevenir la endogamia en plantas con
flores es el denominado Sistema de In-
compatibilidad Esporofitica. Al igual que
la incompatibilidad gametofitica opera al
nivel de la interaccion entre células del
pistilo y el polen. Ambos sistemas se
basan en la capacidad del pistilo para
reconocer e inhibir la germinacién y/o
posterior desarrollo de su propio polen,
asl como cualquier otro genéticamente
relacionado (ver namero anterior). De
esta manera se fuerza que los cruza-
mientos se realicen entre genotipos me-
nos relacionados, aumentando la posibi-
lidad de generar variabilidad por el pro-
ceso de recombinacion.

La denominacién de esporofitico

~ deriva de que el fenotipo del grano de
polen que determina su posterior
interaccién con el pistilo viene dada por
el genotipo diploide de la planta parental
{esporofito) y no por el genotipo haploide
del propio grano de polen (gametofito).
Este sistema ha sido descrito en miem-
bros de las familias Compositae,
Convolvulaceae y Brassicaceae, siendo
el de esta (itima el mejor caracterizado
hasta el momento.

La especificidad en la interacion po-
len-pistiloenla familiaBrassicaceaeesta
controlada por un dnico locus con un alto
grado de polimorfismo, denominado
locus 5, aligual que en el Sl-gametofitico.
Para que se produza la respuesta incom-
patible basta que las plantas que gene-
ran el grano de polen y el pistilo compar-
tan un mismo alelo para el locus S, delos
dos que incluye su genotipo diploide.

Elanélisis genético y molecularen el
género Brassica ha permitido el aisla-
miento y caracterizacién de un par de
genes que parecen estar implicados en
este mecanismo de incompatibilidad
Ambos genes estan fisicamente ligados

y son geneticamente inseparables, es
decir que cada genotipo Sl viene deter-
minado por un par relacionado y no
separables por procesos de
recombinacién.[Boyes y Nasrallah Mol.
Gen. Genet. 236, 369 (1983); Steinetal.,
Proc. Natl. Acad. Sci USA 88, 8816
(1991)]

Uno de estos dos genes codifica la
denominada glicoproteina especifica del
locus S (SLG). La comparacion de las
secuencias de los distintos alelos
clonados con las de aquellos que codifi-
can las glicoproteinas S implicadasenla
incompatibilidad gametofiticaindican que
estos genes no estan relacionados.

Elotro gen codifica lo que parece ser
una proteina asociada a membrana. Su
analisis sugiere que consta de un domi-
nio extracelular glicosilado, el cual com-
parte un alto grado de similitud con la
secuencia de SLG, conectado con un
dominiointracelular conactividad quinasa
através de un dominio transmembranal.
Su estructura global es muy similar a la
del receptortirosin-quinasa del factor de
crecimiento en animales, porlo que sele
ha denominado Receptor Quinasa del
locus S (SRK).

Diversas evidencias son consisten-
tes conlaimplicacién de estos dos genes
en el fenémeno de incompatibilidad: a)
Ambos genes son altamente polimdrficos,
tal y como cabria esperar del elevado
numero de genotipos S existentes Mien-
tras que SLG y el dominio extracelular de
SRK comparten un alto grado de identi-
dad en sus secuentias en un genotipo S
concreto, estos a su vez presentan una
divergencia significativa cuando se com-
paran con otros genotipos S. b) Ambos
genes se expresan exclusivamente en
estructuras reproductoras. El producto
del gen SLG se encuentra en altos
niveles en las paredes de las células del
estigma con las que interacciona el po-

len, hallandose también presente en las
anteras. Porsu parte, elgen SRK presen-
ta un patron de expresidn similar. c¢) La
expresion de estos genes estad
correlacionada en el tiempo con el desa-
rrollo de estas estructuras reproductoras
y la capacidad del estigma para discrimi-
nar entre grano de polen compatibles e
incompatibles. Los estigmas inmaduros
no presentan la capacidad de reconocer
el polen incompatible y sélo la llegan a
desarrollarun diaantes de la aperturade
la flor. El inicio de la actividad de los
genes SLG y SRK coincide con el desa-
rrollo de esta capacidad.

Sin embargo, la prueba mas conclu-
yente de que estos genes son responsa-
bles de la incompatibilidad reproductora
ha derivado del estudio de mutantes y
variantes del género Brassica que han
perdido este comportamiento
reproductor. La pérdida de la respuesta
de incompatibilidad estd asociada con
unos bajos o nulos niveles de
glicoproteina SLG en unos casos
[Nasraltah et al., Plant J. 2, 497 (1992)]
y de la proteina SRK en otros [Nasrallah
et al., Plant J. 5, 373 (1994)]. Por otro
lado, el fenotipo autocompatible asocia-
do con una mutacion que anula la activi-
dad delgen SRKindica que este receptor
no interviene en el desarrollo de tubos
polinicos compatibles.

Los resultados parecen indicar que
los productos de los genes SLG y SRK
son determinantes de la respuesta de
incampatibilidad esporofitica, pero
¢ como actdan estas proteinas en el re-
conocimiento del polenincompatible por
las células receptoras del estigma? El
papel de la proteina SRK puede deducir-
sede suestructura yactividad bioquimica.
El contacto entre una célula del estigma
y un grano de polen incompatible activa-
ria a la SRK protein-quinasa en su domi-
nio extracelular, esta sefial seria trans-
mitida al dominio intracelular provocan-
do |a fosforilacién de sustratos celulares.
De esta forma se acoplaria el proceso de
reconocimiento polen-pistilo @ una cade-
na de transmision de sefial que conduci-
riafinalmente ainhibirlagerminacion del
grano de polen incompatible.

La especificidad en la respuesta in-
compatible podria derivar de la
interaccién entre las proteinas SLG y
SRK asociadas a un mismo genotipe S.
Sin embargo, puesto que ambos genes
presentan el mismo patrén de expresion
temporal y espacial, siendo principal-
mente activos en las células receptoras
delestigma, seha sugeridolaimplicacion
de uno 0 mas componentes adicionales
localizados en la superficie del polen
[Nasrallah y Nasrallah. Plant Cell, 5,
1325 (1993)]. Este componente podria



unirse a la glicoproteina SLG modifican-
do su estructura a unaforma competente
para su union al receptor SRK. Otro
posiblemododeaccion dela glicoproteina
SLG podria ser el de captar al compo-
nente especifico liberado por el polen
incompatible, ya que SLG difunde libre-
mente en la pared celular de las células
del estigma, para presentarlo al receptor
en la membrana.

Tendremos que esperar a futuras
investigaciones para conocer la natura-
leza del componente asociado al polen y
el papel concreto que desempefia la pro-
teina SLG en la respuesta de incompati-
bilidad.

F. R. Cantén (Becario de Investiga-
cién).

(_ NOTICIAS D

Un gen Hox para el bazo

Un namero importante de genes Hox
estan situados linealmente a lo largo de
un cromosoma, en una disposicion que
refleja el orden de su expresion a lo largo
del eje anteroposterior del embrién. De
hecho, los vertebrados tenemos cuatro
de estos conjuntos de genes Hox, deno-
minados A, B, C y D. Distintos experi-
mentos han sugerido que los genes Hox
pertenecientes a estas cuatro familias
codifican un sistema de especificacién
dela posiciénalolargo deleje longitudinal.
Se trataria de un sistema fundamental
para el control de la diferenciacion y la
morfogénesis en las distintas porciones
del cuerpo. Una excelente revision de
estos temas puede consultarse en el
namero de Cell aparecido en julio de
1994 (Vol. 78).

Existen genes Hox que no estan in-
cluidos en estos conjuntos linealmente
ordenados, y su funcion es menos cono-
cida. Por ejempio el gen Hox711, que se
expresa durante el desarrollo en los ar-
cos branquiales, la parte posterior del
encéfalo y una zona muy especifica del
mesodermo abdominal. Un equipo de
investigadores del Instituto Médico
Howard Hughes y la Universidad de San
Luis en Missouri ha abordado el estudio
de la funcién de este gen en el raton
mediante técnicas de recombinacién

homéloga que permitieron impedir su.

transcripciéon durante el desarrolio
[Roberts etal., Nature, 368, 747 (1994)].

Los ratones heterocigotos Hox771*
resultaron completamente normales.
Cruzando estos ratones entre si se obtu-
vieron ratones homocigotos Hox771”, en
los que no se producia la expresién del
gen. Para sorpresa de los investigado-
res, estos animales también tenian un
desarrollo, aspecto y comportamiento
normal. El estudio anatémico revelé que
no habia ninguna anomalia aparente en
derivados de arcos branquiales, mandi-
bulas, musculatura de la masticacion o
centros nerviosos. En cambio, los rato-
nes Hox11” no tenian bazo, una condi-
cion conocida como asplenia. Esto no
causa graves problemas a los animales,
aunque la composicion celular de la san-
gre se ve alterada. El posterior estudio
del desarrollo de los ratones normales
revelé que las células mesodérmicas
que expresan el gen Hox 11 migran hacia
el mesenterio del estomago donde se
condensan para formar el bazo.

Esta es la primera ocasion en la que
la expresién de un gen Hox se asocia de
forma determinante a la morfogénesis
de un organo concreto. Los resultados
también pueden explicar un nidmero de
casos de asplenia familiar en humanos,
en los que la ausencia de bazo no se
relaciona con ninguna otra anomalia
congénita.

La GFP sigue arrojando luz sobre
los mecanismos de expresion genética

En Encuentros en la Biologia, num.
18 (noviembre 1994), nos haclamos eco
del reciente descubrimiento, en una me-
dusa, de una proteina fluorescente, la
GFP (por green fluorescent protein), cuyo
cDNA puede ser insertado en el genoma
bajo control de un promotor determina-
do. De esta forma, la expresion del gen
bajo estudio se traduce por la aparicién
de una intensa fluorescencia. Pues bien,
esta técnica parece haber encontrado
una magnifica acogida en la comunidad
cientifica, como demuestra el que en
estos dias se este celebrando ya un
simposio sobre las aplicaciones de la
GFP organizado por el Instituto de Medi-
cina Molecular en Palo Alto (California).
Entre otros temas se estan tratando las
utilidades de la GFP para marcar linajes
de células neurales o para estudiarredes
de proteinas reguladoras, la replicacién
de virus de plantas o la expresion de
genes retrovirales.

Regulacion de fosfatasas en la
enfermedad de Alzheimer

Dos son los hechos neuropatolégicos
caracteristicos de la enfermedad de
Alzheimer: las marafias de neurofila-
mentos y las placas seniles. Sin embar-
go, ni el origen ni el papel de estas
manifestaciones patologicas en la muer-
teneuronal tipica de laenfermedad estan
muy claros. Hasta ahora gran parte de
las investigaciones se han centrado en
una proteina potencialmente neurotéxica
que se encuentra en las placas, la pB-
amiloide. Ahora, una serie de estudios
estan ayudando a aclarar la creacion de
las marafias de neurofilamentos. Las
explicaciones se centran sobre una for-
ma anormal de una proteina llamada
tau. Un grupo de investigadores de la
Universidad de Pennsylvaniahan descri-
to experimentos que prueban que en las
neurcnas de enfermos de Alzheimer no
existen o no funcionan unas fosfatasas
que retiran grupos fosfatos de tau. Esta
prateina se supone que se adhiere a los
microttbulos y los estabiliza, pero la
posibilidad de hacerlo viene parcialmen-
te determinada por el nimero de grupos
fosfato que tenga la proteina tau, de tal
manera que una extra-fosforilacion po-
driainterferir con el proceso. Es evidente
que una desestabilizacion de los
microtubulos tendria efectos mortales
para la célula. Estos estudios no pueden
demostrar que el descenso de la activi-
dad fosfatasa sea la causa primera de la
enfermedad de Alzheimer pero si abren
caminos para investigar qué factores
intervienen en la regulacién de esas
fosfatasas. Algunos investigadores lan-
zan de nuevo hip6tesis para estudiar el
papel que puedatener en esta regulacion
un viejo sospechoso de estar relaciona-
do con la enfermedad: el aluminio.

CONFERENCIA

ElProf. Dr. Fredereck L. Crane (Purdue
University), descubridor de Ia
Coenzima Q, tendré el gusto de impar-
tir una clase extraordinaria a los alum-
nos de esta Facultad sobre: "Nuevas
funciones de la Coenzima Q en la célu-
fa”, el préximo dia 17 de Marzo a las
11:30 de ia mafiana en el aula Q-4.



