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la catélisis acido-base. De hecho, algu-
nos delosinhibidores utilizados in vifro e
invivo, sonanalogos “suicidas” de ornitina
{ej.. eflornitina), que tras la
descarboxilacion seune covalentemente
a residuos del sitio catalitico impidiendo
denuevo lareaccion. Porotra parte, esta
enzima, considerada en células de ma-
miferos como el producto de un
protooncogen[Auvinen, M. etal., Nature,
360, 355 (1982)], presenta un mecanis-
mo de regulacion a corto plazo con mul-
tiples singularidades, recayendo todo el
peso de la regulacién sobre el control de
la sintesis y degradacion de la proteina.
Por tanto, otra posibilidad es la caracte-
rizacion de compuestos que impidan la
sintesis o favorezcan el particular meca-
nismo citosélico de degradacion rapida
de la proteina [Matsufuji, S. et al., Cell,
80, 51 (1994)].

Recientemente, se han obtenido nu-
merosas evidencias para creer que la
ODC comparte caracteristicas mole-
culares, reguladoras y funcionales con
otras L-aminoécido descarboxilasas de

alto interés farmacoldgice, que igual-
mente producen poliaminas [Viguera, £
et al., Trends in Biochem. Sci., 12,318
(1994)1.

- La histidina descarboxilasa (HDC,
EC 4.1.1.27), enzima productora de
histamina, la cual a su vez, al igual que
la putrescina, se ha relacionado con la
proliferacion celular, ademas de con las
reacciones anafilacticas y la
neurstransmision. Estécomprobado que,
en ciertos tipos de céncer, la actividad
HDC se encuentra elevada yla histamina
es esencial para la proliferacion del tu-
mor mediante su interaccion con
rmacromoléculas. Asimismo, la histamina
regula la actividad ODC vy los niveles
intracelulares depoliaminas (putrescina,
espermidina y esperrmina).

-Lal-aminoacidodescarboxilasade
L-amincdcidos ardmaticos o dopa
descarboxilasa (EC 4.1.1.28), producto-
ra de serotonina y triptamina, otras 1,4-
diaminas relacionadas con la
neurotransmisién. Tanto serotonina
como triptamina regulan también los ni-
veles de ODC vy poliaminas.

Estas enzimas se presentan en célu-
las de mamiferos, comeia ODC conuna
alta inestabilidad y & escasa concentra-
cidn, son homodimeros dependientes de
PLP v sus productos comparien con las
poliaminas vias metaboiicas, punios de
interacciony efectos fisicldgicos. Sibien
es ciertc gue a nivel molecular el caso
mejor estudiado es el de la ODC, estos
conocimientos pedrian servir de base
para estudios de fisiologia molecular de
las vias gque implican a esias olras
descarboxilasas, y para el desarrollo de
farmacos inhibidores de interés especial
en Inmunologia y Neuroguimica, ade-
mas de aquellos inhibidores de ODC
empleados enla actualidad en Oncologia
o Parasitologia.

E. Pozo (Becaria de investigacién).
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(SE HA ENCONTRADO EL "GEN MAESTRO"
PARA EL. DESARROLLO DE LOS 0JOS?

En el numerc 19 de Encuentros enla
Biofogia, del pasado mes de diciembre,
tituldbamos una noticia: “jMucho ojo con
el gen Pax-8!". No sospechabamos en-
tonces lo premonitorio de nuestro titular.
En aquella noticia describiamos el aisla-
miento del gen de la mosca Drosophila
homéologo del gen Pax-6 de vertebrados
[Quiring etal., Science, 265, 785 (1994)].
El gen eyeless ya era conocido porque
las moscas mutantes para este locus
sufrian alteraciones en el desarrollo de

los ojos. También el gen Pax-6 esté
relacionado con la mutacion Sey (por
Small eyes) en el ratén y Aniridia en
humanos, responsables en ambos ca-
sos de graves defectos de formacion de
los ojos. Debido a que en todos estos
casos se trata de genes que codifican
para factores de transcripcién se pensa-
ba que tanto eyeless como Pax-6, inter-
venian en un momento preciso, pero
desconocido, del proceso de desarrollo
de los ojos. i



Ya era una sorpresa que dos tipos
completamente diferentes de ojos (los de
la mosca y los de los vertebrados) requi-
rieran el concurso de genes homologos
para su formacion. Pero lo mejor estaba
por venir. El equipo de Walter Gehring en
laUniversidad de Basilea acaba de publi-
car evidencias que sugieren que eyeless
es un “gen maestro” en el proceso de
desarroilo de los ojos compuestos de
Drosophila {Halder et al.| Science, 267,
1788 (1995)]. Seentiende por'gen maes-
tro” el capaz de desencadenar por sisolo
todos los procesos de diferenciacién y
morfogénesis que llevan a la formacion
de un érgano.

La experiencia fundamental realiza-
da por esios investigadores ha consisti-
do en la expresion del gen eyeless en
discos imaginales de Drosophia. Los
discos imaginales son grupos de células
embrionarias cuyo desarrollo estd
inhibido durante la fase larvaria. A partir
de estos discos, dispersos por todo el
cuerpo, seforman las patas, las alas, las
antenas y los propics ojos durante la
metamorfosis. Sin entrar en los detalles
de la técnica, los investigadores suizos
consiguieron insertar aleatoriamente en
el genoma de las moscas un sistemna de
transcripeion junto con un gen informador
{cuyo producto es detectable por una
reaccion histoquimica) ademés de la
secuencia del gen eyeless. De esta for-
ma fue posible seleccionar lineas de
IMoscas en cuyas larvas se expresaba e
gen en los discos imaginales durante la
metamorfosis.

Las moscas resultantes del desarro-
flo de estas lineas mostraban ojos com-
puestos, pequefios pero perfectamenie
formados, sobre las patas, las alas, los
balancines e incluso en el extremo de las
antenas. Algunas moscas mostraban
hasta catorce ojos ectdpicos, todos nor-
males desde el punto de vista histoldgice
o ultrastructural. La pregunta es inevita-
ble: ; Son funcionales estos ojos? No hay
respuesta todavia. No se han encontra-
do evidencias de proyecciones nervio-
sas desde los ojos hasta el sistema
nervioso central, aunque parece que los
ojos ectdpicos manifiestan actividad eléc-
trica cuando son iluminados.

La expresion ectopica, fuera de su
lugar habitual, del gen eveless parece
ser tode lo gue algunas células de un
disco imaginal necesitan para compro-
meterse en la formacién de un ojo com-
puesto, adherido a la pata, ¢l ala o la
antena gue se forman a partir de dicho
disco imaginal. En este sentido puede

hablarse de un “gen maestro”. Es impor-

tante distinguir entre este fenémenoy las
mutaciones homedticas en las que se
produce un cambio de identidad en un

segmento determinade del cuerpo. El
cambio de identidad provoca la especifi-
cacion de un programa de desarrolio
diferente para las estructuras de dicho
segmento.

Terminamos con dosevidencias mas
que apoyan la hipdtesis de que syeless
es un gen masstro. Los investigadores
de la Universidad de Basilea sustituye-
ron en un experimente la secuencia de
eyeless por la de Pax-6, su homdlogo
vertebrado. El resultado fue el mismo, ta
aparicion ectépica de ojos en distintas
partes del cuerpo de la mosca. Por su-
puesto, los ojos formados bajo control de
Pax-6 fueron ojos de mosca,
multifacetados, no ojos simples de
vertebrados. Por otra parte, Gehringy su
equipo ha encontrado genes presunta-
mente homdlogos en cefalépodos, que
tienen ojos, v en ascidias, que no los
tienen. Por ello, los autores del articulo
proponen que la funcidn de eyeless/Pax-
6, debe ser universal enlos animales, en
relacion con las células especializadas
enladeteccién delaluz. Es probable que
estas células, en el curso de la evolucion
y siempre bajo conirol del“gen maestro”,
se hayan ido organizando en sistemas
complejos que permiteron la vision.
Artrépodos, cefalopodos o vertebrados
estan entre los privilegiados seres vivos
que son capaces de captar imagenes de
su medio ambiente, con ojos muy dife-
rentes pero, al parecer, con un puntc de
partida comdn.

R. Mufioz-Chéapuli (Profesor Titular de
Biclegia Animal).
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Cretacic DNA

No sabemos cuénto le debe esta
noticia a la estela del "Parque Jurésico”
de Steven Spielberg, pero el anuncio de
la obtencion de una secuenciade DNA a
partir de presuntos huesos de dinosaurio
ha sido recibida con expectacion popu-
lar, sensacionalismo periodistico y un
ciertc escepticismo cientifico. La noticia
es esta: Un equipo de microbidlogos de
la Universidad Brigham Young de Utah
ha aislado, amplificado y secuenciado
un fragmento de DNA procedente de dos
huesos encontrados en una mina de
carbon, a 610 metros de profundidad
[Woodward et al, Science, 266, 1229
(1994)]. Dado el tamafio de los huesos y
la datacién del yacimiento (Cretacico
superior, 80 millones de afios de anti-
guedad) los autores piensan que se trata

de dinosaurios, los Unicos grandes
vertebrados terrestres existentes en esa
época. La técnica, consistié en extraer
DNA delos huesos portécnicas conven-
cionales y amplificarlo mediante ia reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR)
utiizando diferentes cebadores. El resul-
tado, tras casi tres mil ensayos, fue de
nueve secuencias mas o menos simila-
res a partir de las cuales se obtuvo una
secuenciaconsenso de 134 bases. Com-
parada la secuencia con las depositadas
en las bases de datos se llegé a la
conclusion.de que se trataba de un frag-
mento del gen mitocondrial del citocromo-
B.

£l problema estriba en gue existen
grandes diferencias, noinferiores al 30%,
entre la secuencia consenso y las se-
cuencias conocidas del gen cyt b de
reptiles, aves y mamiferos. Sisetratade
DNA de dinosaurio, seria de esperarque
no existieran demasiadas diferencias
entre estas secuencias y las delas aves,
que desde el punto de vista filogenético
no son mas que "dinosaurios con plu-
mas”. Existen varias explicaciones para
las diferencias encontradas. Quiza
DNA. estaba tan degradado que ia técni-
ca PCR no pudo permitir una amplifica-
cién fiel del original. Pero también es
posible que el DNA procediese de algln
microorganismo desconocido existente
en los fragmentos de huesos. Estos han
sido distribuidos por varios laboratorios
para que los resultados sean confirma-
dos de forma independiente, perc no es
posible obtener nuevo material, de mo-
menic. La galeria donde aparecieron los
huesos se ha hundido, impidiendo el
acceso de los investigadores.
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