localizaciones y, alternativamente, po-
drian actuar como sefiales para la proli-
feracién o diferenciacion de las células
mesenquimaticas hacia osteoblastos
formadores de hueso.

Durante el crecimiento vy
remodelacion continua del hueso, los
osteoblastos y los osteoclastos trabajan
juntos en el equilibrio de formacién y
resorcién. La colocacién de osteoblastos
y osteoclastos determina la forma de los
huesos conforme éstos crecen. En el
craneo en desarrollo, las actividades de
resorcion del osteoclasto sobre la super-
ficie interna son equilibradas por la for-
macién de hueso por los osteoblastos en
la superficie externa. Una interaccién
como ésta mantiene el grosor del créneo
conforme éste se expande para acomo-
darse al cerebro en desarrollo.

Enla especie humana, a partir de los
20 afios, el equilibrio entre la formacidn
y la resorciéon 6sea cambia, de manera
que la resorcién osteoclastica no es re-

parada completamente por los
osteoblastos. La reduccién en la masa
osea resultante incrementa fa suscepti-
bilidad a las fracturas. En mujeres, la
pérdida acelerada de hueso parece se-
guir la reduccion de los niveles de
estrogeno en la menopausia. La admi-
nistracion de estrogeno en ese momento
produce unincremento de la masa 6sea.
Elestrogeno parece actuara dos niveles.
Por una parte produciria un aumento de
la sintesis de la matriz del hueso actuan-
do directamente sobre los osteoblastos,
los cuales tienen receptores de
estrogenos. Por otro lado, un efecto del
estrégeno es inhibir la sintesis de
interleucina-6, una citogquina que estimu-
la el desarrolio de los osteoclastos. Con

estas dos acciones, por tanto, se man-’

tendria la masa 6sea equilibrando la
sintesis y la resorcion.

J.C. Davila (Profesor Titular de Biolo-
gfa Celular).

(_BIOLOGIA DEL DESARROLLO )

,CUALES SON NUESTRAS SENAS DE IDENTI-
DAD?

Si dejasemos la discusion sobre
nuestra identidad en manos del criterio
de los que nos rodean obtendriamos
opiniones muy diferentes y plurales ba-
sadas en cada experiencia particular. Si
por el contrario pudiesemos describir
nuestro propio ser, por supuesto de una
manera imperfecta, describiriamos a al-
guien especial, con grandes dotes y pe-
quefios defectos, sefias de nuesira iden-
tidad supuesta. Pulsando en nuestra
sociedad a amistades, colaboradores,
familia, etc, verificariamos siaquelio que
pensamos de nosoiros mismos es ver-
dad o no.

La genética del desarrollo trata de
darsentidotambién, junto alataxonomia,
inmunologiay el psicoandlisis, ala iden-
tidad no ya de un individuo o poblacion
sino de una parte de dicho individuo, eso
si de entre los diferentes a nosotros. Los
genéticos consideran gue es en el DNA
donde reside toda la responsabilidad de
las “reglas de desarrollo”: investigando
la actividad de genes en el interior de las
celulas responsables de la construccion
durante el desarrolio de dicha parte, po-
driamos conocer sobre su identidad. Di-
chas células sintonizan la expresién de
sus genes segtin la informacion proce-

dentedelas células vecinas o globalmente
dependientes de sustratos nutricionales
y sefiales hormonales. Cada una de es-
tas células necesita ademas recordar
dicha informacion impresa en sefiales
extracelulares, entransformaciones qui-
micas del DNA y en la sintesis de ciertos
grupos de proteinas. Estas proteinas son
codificadas por el conjunto de genes que
los genéticos de desarrollo llamamos
genes formadores de patrones, o co-
minmente genes de desarrollo, hacien-
do mencién a su importancia en la
estructuracion de la organizacion corpo-
ral de estos individuos.

En una visién un tanto utépica, el
propio concepto de especie, tanto enten-
dide como individuo o como poblacién,
habria de pasar obligatoriamente (y ese
es mi criterio y el de muchos genéticos
del desarrolio) por el conocimiento .de
todos los sistemas de organizacion celu-
lares, esto es, todos los genes de desa-
rrollo responsables de todas las partes
de cada miembro de dicha especie: la
verdadera esencia de la misma. Si esta
empresa parece dificil, la podria compa-
rar con el establecimiento del organigra-
ma de nuestro Estado, con el texto de la
Constitucion y de todas nuestras leyes y

en definitiva con las reglas de juego de
nuestra sociedad. Les aseguro que los
bidlogos del desarrollo tenemos menos
informacidn sobre nuestras células que
sobre nosotros mismos en sociedad. Asi
pues, como empresa parece viable.
Cuando terminen los proyectos de
GENOMA HUMANO, y otros paralelos
establecidos para varias especies, nos
van a asegurar el archivo global de
nuestra informacién genética. Los
geneticos moleculares han hecho algo
mas, han comparado las secuencias
nucleotidicas de dichos genes y han
encontrado que en cada genoma existen
genes similares, a los que en principio
llaman homadlogos, sin saber si tienenla
misma funcién o no, o si efectivamente
corresponden a genes divergidos de un
gen comun. Lo queno hacen los bidlogos
moleculares es estudiar la funcién de
dichos genes en las células que constru-
yen las distintas partes del organismo,
misién ésta de los genéticos de desarro-
llo, que aprovechan el trabajo molecular
para interpretar sus resultados. Dicho de
otra manera, Ed Lewis (California) y A.
Garcia-Bellido (Madrid) descubrieron la
existencia de unos genes que identifica-
ban metédmeros y deteminaban la exis-
tencia y distribucién espacial de tipos
celulares sin saber a que genes corres-
pondian, esto es, sin saber su estructura
molecular. En su caso fueron factores de
transcripcion pero podian no haberlo sido.
El conocimiento de la existencia y fun-
cién de los genes de desarrollo se inicié
antes de saber su identidad, su esencia.
Esto quiere decir que el conocimiento de
la secuencia de todos nuestros genes no
nos asegura el conacimiento de las par-
tes de un organismo, si el genético del
desarrollo no trabajase. No podriamos
saber cémo funciona o cémo se constru-
ye el cerebrc de los animales con el

" conocimiento Unico de las secuencias de

los genes que alguna vez se expresan en
él. Necesitamos, por lo tanto, conocer
los métodos de estudio que permitan
estudiar dichas reglas de desarrollo.

La genética del desarrollo de distin-
tas especies - nos aventuramos a hablar
de especies sin saber por que lo son,
jsomos muy valientes! - de nematodos,
dipteros, anfibios, peces o mamiferos
tiene como objetivo el estudio de dichas
reglas. Los analisis clasicos genético-
mutacionales, los moleculares y la intro-
duccion de nuevos genes exogenos en
individuos transgénicos son nuestras
herramientas. El estudio comparado de
secuencias serd como veremos la clave
para poder extender nuestros estudios a
otras especies, entre ellas la nuestra,
defendida hasta ahora por las leyes ante
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la manipulacion genética con intencio-
nes no terapéuticas. Una segunda estra-
tegia ha sido la de disefiar organismos
transgénicos donde se han podido estu-
diar la funcion de algunos de nuestros
genes humanos inmersos en genomas
extrafios. De entre los genes selecciona-
dos, los genes homélogos a Deformed
(Dfd) en ratén y humanos (Hoxd-4), y a
Abdominal B (Abd-B) en ratén (Hoxd8-
11) han ofrecido los resultados mas inte-
resantes.

Estos son de esos genes que estudio
Ed Lewis, cuyas desrregulaciones pro-
ducen fenotipos de homeosis, esto es,
pérdida de identidad de un segmento
(una parte dela mosca)y transformacion
del mismo en otro con el cual coexiste en
el mismoindividuo. W. Gehring (Basilea)
descubrié que otro gen homedtico,
Antennapedia (Antp), y finalmente todos
ellos presentan en sus secuencias domi-
nios de union al DNA, la caja homeotica
(Homeobox, Hox); y estan organizados
en ordenaciones en tandem de los mis-
maos en lugares discretos del genoma,
los complejos Hox, con caracteristicas
especiales: estan ordenados en el DNA
en el mismo orden que se expresan en el
eje antero-posterior del organismo o préxi-
mo-distal de los apéndices. Estos genes
ademas comparten otra propiedad. Sus
proteinas se estorban a la hora de regu-
lar a otros genes segln reglas de
prevalencia, esto es, el que se expresa
mas caudalmente suprime la actividad
del que se expresa mas anteriormente,
efecto denominado supresién fenotipica.
En particular, mutaciones de ganancia
de funcidn tras la expresién no restringi-
dadeindividuostransgénicos para genes
hibrides en los cuales Dfd depende de la
actividad del promotor de las proteinas
de estrés, producen fenotipos de trans-
formacién de estructuras derivadas de
los parasegmentos 2, 3 y 4 en
parasegmento 1(Drosophilasufre aligual
gue nosotros los vertebrados la
resegmentacion: desfase entre segmen-
tos embrionarios vy adultos). De igual
modo la falta de funcion de Dfd produce
deleciones de la epidermis de los seg-
mentos maxilar y mandibular
(parasegmento 1). Lo més interesante
de todo es que el gen similar en el ratén
y en nosotros, expresado de forma no
restringida presenta fenotipos similares
y rescata ia falta de funcion en moscas
mutantes Dfd. Experimentos similares
realizados en el gen Abd-B y sus
homdlogos Hoxd8-11 rinden resultados
coherentes con equivalencias de funcion
entre Hoxd11 y Abd-B. De igual forma,
existen supresiones fenotipicas de
Hoxd11 sobre el Antp enddgeno.

En su conjunto estos resultados con-
cluyen que las diferencias morfologicas
entre un hombre (o ciertos derivados de
segmentos especificos) y una mosca o
un ratéon (o ciertos segmentos vy
parasegmentos) no se deben a la exis-
tenciade diferentes genes identificadores
para dichas partes y que pueden ser
intercambiados. La aparicién de nuevos
genes de la familia Hox y su posterior
divergencia funcional serian responsa-
bles de la aparicion y/o transformacion
de la identidad segmentaria, siendo ca-
racteres atavicos a un linaje dado. De
hecho el sistema de respuesta a los
mecanismos de informacién posicional

. embrionarios, los genes Hox, son una

constante en el desarrollo de todos los
animales, por lo tanto una sinapomorfia
al reino Animalia. Si este sistema de
identificacion es similar a otro en plantas
es una cuestion aln por resolver.

;Donde reside molecularmente las
diferencias (sefias) de nuestra identi-
dad?. A. Garcia-Bellido propusoen 18975
la existencia de un grupo de genes, los
realizadores, que suponen genes de
implementacién de los genes del com-
plejo Hox, entonces llamados genes
selectores. Los realizadores serian bajo
esta hipétesis el grupo responsable de la
contruccion de cada segmento, de cada
parte. Se han realizado experimentos de
eliminacion detodos los genes Hoxen un
segmento dado que se diferencia como
pro- y mesotorax, constituyendo éste un
segmento basico. Las modificaciones
que los genes Hox producen en este
sistema de construccién bésico de seg-
mentos serian modificaciones de la acti-
vidad de los genes selectores del pro-
mesotorax. En resumen, los genes Hox
modulan la actividad de otros genes, los
realizadores, que pueden funcionar en
ausencia de éstos. Si los cambios
morfologicos en unalinea evolutivano se
deben a los genes Hox es debido a que
los que son regulados por éstos compar-
ten la misma naturaleza molecular en
una hipotesis sencilla. Estas se han de
encontrar en dicho sistema de construc-
cién basico por lo que al menos una
porcion de este sistema (si no todo) debe
estar conservado en toda la filogenia
animal. Si modulaciones en los genes
menos conservados son responsables
de la identidad especifica es una hipote-
sis que no se ha corroborado aun.

La busqueda de estos genes se rea-
liza segn varios protocolos genéticos
diferentes y se les supone regulados,
aunque sélo parcialmente, porlos genes
Hox, segln la hipdtesis de Garcia-Bellido.
De entre ellos, el TGF-B ha side quizés el
primero en aparecer con claridad. De

hecho, es muy raro, que los genes reali-
zadores que surjan no sean aquellos
mismos que sabemos reguladores del
crecimiento y/o divisién celulares, o fac-
tores de diferenciacion celular -
protooncogenes, antioncogenes, etc-. Los
estudios comparados sugieren una fun-
cion conservada para el TGF-§ en la
sefializacion a larga distancia, necesaria
durante el establecimiento dela informa-
cién posicional en muy diversas espe-
cies, pero las homologias de los meca-
nismos implicados: induccién del
mesodermo, establecimiento de la pola-
ridad dorso-ventral del embridn y antero-
posterior y préoximo-distal de discos
imaginales y su expresién durante el
desarrollo de vertebrados, sugieren una
funcién conservada en procesos celula-
res diferentes. A centenares de genes
como éste que originalmente se han
descubierto en Drosophila o Xenopus y
que han servido para la blsgueda de
nuevos genes en otras especies, incluida
la nuestra, se le unen miliares de nuevos
mutantes a estudiar surgidos de protoco-
los de mutagénesis a gran escala en
nuevas especies como la del pez
Brachydanio rerio.

En el futuro es posible imaginar que,
al igual que ha podido establecerseen la
actualidad un sistema de identificacion
segmentario en los animales (supongo
que se estaran realizando claves de de-
terminacion moleculares basados en la
idea de los genes selectores, y si no
habra que hacerlas), serd posible dise-
fiar una red de interacciones intra- y
extracelulares responsables de construir
los detalles de cada segmento, o al me-
nos del segmento basico de cada animal
o de cualquier'parte del mismo. Sera en
esa red donde las respuestas a nuestra
identidad morfoldgica como especie se
habréan de encontrar.

Estamos todavia alejados de com-
prender genéticamente la esencia de
una especie o procesos evolutivos tales
como la convergencia o divergencia, pero
los primeros pasos se han dado. Quizas,
como algunos defienden, esta sana am-
bicién sea equivalente tan solo a la bls-
queda del Santo Grial, de El Doradoode
la Atlantida.

Dedicado a la memoria de M#? Paz
Capdevila, que dedicé su vida al estudio
de estos temas.

M. Mari-Beffa (Profesor Ayudante de
Biologia Celular).




