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Después del nimero monogréfico
de Encuentros en la Biologia
dedicado a Felix Rodriguez de la
Fuente, este n°130 dedica la mayor
parte de su espacio a los articulos

EDITORIAL

de divulgaciéon. Con una tematica
muy variada, incluimos en esta
ocasiéon cinco articulos. A ellos hay
que sumar la incorporacion de una
nueva seccién dedicada a la
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recensién de libros. Redondean
esta edicion las secciones La imagen
comentada y Escribir bien no cuesta
trabajo.

Los co-editores

Embriones gemelos de pollo.
(Unas 30 horas de incubacion, estadio de desarrollo 9 segun Hamburguer & Hamilton,1951). La
aparicién de embriones "gemelos” o incluso "siameses" no es comun en condiciones normales, pero
cambios en la temperatura de incubacion puede afectar al desarrollo del Nodo de Hensen. Este grupo

un "corazon").
Andrea Mattiofti

Universidad de Mdlaga.

de células es equivalente al organizador de Spemann en anfib ula
aparicion del eje axial en el animal en desarrollo. La subdivisién del nodo puede causar la aparicion de
dos individuos distintos (1y 2) a partir de un unico 6vulo fecundado, de forma tal que los dos

embriones comparten las membranas extraembrionarias (ME; obsérvese que en este caso conforman

fibios y al nodo de mamiferos y regula la

Técnico en el laboratorio de Desarrollo Cardiovascular y Angiogénesis del Dpto. de Biologia Animal de la
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VIl ENCUENTROS CON LA

Lunes, 4 octubre, 19:30h.

La Arquitectura de la Biodiversidad

Dr.Jordi Bascompte. Estacion Biolégica Donana, CSIC.

Lunes, 18 octubre, 19:30h.

La evolucion y el destino del hombre

Dr.José Maria Porta Tovar. Dr.en Medicina y especialista en psiquiatria.
Viernes, 22 octubre, 18:00h.

Presentacion exposicion “jCaracoles! El
mundo de los moluscos”

Dra. M2 del Carmen Salas Casanova. Departamento de Biologia Animal.

Universidad de Mélaga.

Viernes, 22 octubre, 19:30h.
Entender el cerebro. Un reto para el siglo
XXI

Dr.Carlos Belmonte. Instituto Neurociencias de Alicante. Universidad
Miguel Hernédndez-CSIC

Martes, 2 noviembre, 19:30h.

Enfermedad de Alzheimer: una mirada

microscopica al olvido
Dra. Antonia Gutiérrez Pérez. Departamento de Biologia Celular,
Genética y Fisiologia. Universidad de Mélaga.
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Lunes, 15 noviembre, 19:30h.

Patologia molecular diagndstica en la
medicina actual

Dra. M2 Dolores Bautista Ojeda. Laboratorio de Patologia Molecular.
Hospital Carlos Haya, Fundacién IMABIS, Mélaga

Lunes, 22 noviembre, 19:30h.

Asturias, paraiso mineral

D.Jose Ramén Garcfa Alvarez. Fldor. Oviedo.

Martes, 30 noviembre, 19:30h.

Evolucion del desarrollo en el género Homo
Dr.José Maria Bermudez de Castro. Centro Nacional de Investigacion
sobre la Evolucién Humana.

Lunes, 13 diciembre, 19:30h.
Jugando con los atomos: la nanomedicina y
su impacto en la salud

Dr. David Pozo Pérez. CABIMER. CSIC-Universidad de Sevilla-UPO
Exposicion

iCaracoles! El mundo de los moluscos

22 de octubre al 10 de Enero

CIENCIA

Organizan:

Dr.Enrique Viguera,

Dra.Ana Grande y Dr.José Lozano
(Universidad de Mélaga), Julia Toval
(Sociedad Malaguena de Astrono-
mia) y Centro del Profesorado de
Malaga

Sede de conferencias:
Ambito Cultural El Corte Inglés.

Malaga. Calle Hilera, 8, encima Dpto.

Libreria

Patrocinan:
Ambito Cultural El Corte Inglés.
FECYT

Colaboran:
Universidad de Malaga, MUY
Interesante, Mélaga 2016

iencia.es

www.encuentrosconlac
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CIENCIA EN EL BACHILLERATO
CIENCIAS PARA EL MUNDO CONTEMPORANEO: UNA OPORTUNIDAD PARA
DESARROLLAR LA CULTURA CIENTIFICA CIUDADANA EN EL AULA

Esta nueva materia, que se impartié por primera vez el curso escolar
2008-2009 en 1° de Bachillerato, estd resultando un reto tanto para
profesores como para alumnos. En relacion con el profesorado, dicha
materia puede ser impartida por el profesorado adscrito a los Departa-
mentos de Fisica y Quimica o Biologia y Geologia. En relacién con el
alumnado, una de las caracteristicas es que la materia es comun a todos
los bachilleratos. Esto es nuevo para el profesorado de ciencias, que
tendrad que impartir la asignatura a estudiantes con bagajes cientificos
muy dispares, debido a que las materias de ciencias son obligatorias
hasta 3° de ESO. En 4° de ESO pasan a ser opcionales tanto Biologia y
Geologia como Fisica y Quimica, lo que permite que el alumnado que
opta por un Bachillerato de Ciencias Sociales o Humanidades no haya
cursado ciencias desde 3° de ESO.

OBJETIVOS QUE SE PRETENDEN

La materia pretende conseguir los siguientes objetivos:

1. Conocer el significado cualitativo de algunos conceptos, leyes y
teorias, para formarse opiniones fundamentadas sobre cuestiones cien-
tificas y tecnoldgicas, que tengan incidencia en las condiciones de vida
personal y global y sean objeto de controversia social y debate publico.

2. Plantearse preguntas sobre cuestiones y problemas cientificos de
actualidad y tratar de buscar sus propias respuestas, utilizando y selec-
cionando de forma critica informacion proveniente de diversas fuentes.

3. Obtener, analizar y organizar informaciones de contenido cientifi-
co, utilizar representaciones y modelos, hacer conjeturas, formular hipé-
tesis y realizar reflexiones fundadas que permitan tomar decisiones
fundamentadas y comunicarlas a los demas con coherencia, precisién y
claridad.

4. Adquirir una imagen coherente de las tecnologias de la informa-
cion, la comunicacion y el ocio presentes en su entorno, propiciando un
uso sensato y racional de las mismas para la construcciéon del conoci-
miento cientifico, la elaboracion del criterio personal y la mejora del
bienestar individual y colectivo.

5. Argumentar, debatir y evaluar propuestas y aplicaciones de los
conocimientos cientificos de interés social relativos a la salud, el medio
ambiente, los materiales, las fuentes de energia, el ocio, etc, para poder
valorar las informaciones cientificas y tecnoldgicas de los medios de
comunicacion de masas y adquirir independencia de criterio.

6. Poner en practica actitudes y valores sociales como la creatividad,
la curiosidad, el antidogmatismo, la reflexion critica y la sensibilidad
ante la vida y el medio ambiente, que son Uutiles para el avance personal,
las relaciones interpersonales y la insercién social.

7. Valorar la contribucion de la ciencia y la tecnologia a la mejora de
la calidad de vida, reconociendo sus aportaciones y sus limitaciones
como empresa humana cuyas ideas estan en continua evolucién y con-
dicionadas al contexto cultural y social en el que se desarrollan.

8. Reconocer en algunos ejemplos concretos la influencia reciproca
entre el desarrollo cientifico y tecnoldgico y los contextos sociales,
politicos, econémicos, religiosos, educativos y culturales en que se
produce el conocimiento y sus aplicaciones.

CONTENIDOS

Los contenidos de la materia se pueden dividir en dos grupos:

a) Contenidos comunes

i) Distincion entre las cuestiones que pueden resolverse mediante
respuestas basadas en observaciones y datos cientificos de aquellas
otras que no pueden solucionarse desde la ciencia. ii) Busqueda, com-
prension y seleccién de informacion cientifica relevante de diferentes
fuentes para dar respuesta a los interrogantes, diferenciando las opinio-
nes de las afirmaciones basadas en datos. iii) Analisis de problemas
cientifico-tecnolégicos de incidencia e interés social, prediccién de su
evolucion y aplicacion del conocimiento en la busqueda de soluciones a
situaciones concretas. iv) Disposicion a reflexionar cientificamente sobre
cuestiones de caracter cientifico y tecnoldgico para tomar decisiones
responsables en contextos personales y sociales. v) Reconocimiento de
la contribucién del conocimiento cientifico-tecnolégico a la compren-
sion del mundo, a la mejora de las condiciones de vida de las personas y
de los seres vivos en general, a la superacion de la obviedad, a la libera-
cién de los prejuicios y a la formacion del espiritu critico. vi) Reconoci-
miento de las limitaciones y errores de la ciencia y la tecnologia, de
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Natalia Lugue Sanchez

Profesora de Ensenanza Secundaria de Biologia y Geologia.
IES Salvador Rueda C/ Corregidor Antonio de Bodadilla,13 29006 Mdlaga.
nlugue74@yahoo.es

algunas aplicaciones perversas y de su dependencia del contexto social
y economico, a partir de hechos actuales y de casos relevantes en la
historia de la ciencia y la tecnologia.

b) Contenidos especificos, que se pueden dividir en cinco grandes
bloques de contenido:

1. Nuestro lugar en el Universo. i) El origen del Universo. La génesis
de los elementos: polvo de estrellas. Exploracion del sistema solar. ii) La
formacion de la Tierra y la diferenciacion en capas. La tecténica global.
iii) El origen de la vida. De la sintesis prebidtica a los primeros organis-
mos: principales hipétesis. iv) Del fijismo al evolucionismo. La seleccién
natural darwiniana y su explicacién genética actual. v) De los hominidos
fésiles al Homo sapiens. Los cambios genéticos condicionantes de la
especificidad humana

2. Vivir mas, vivir mejor. i) La salud como resultado de los factores
genéticos, ambientales y personales. Los estilos de vida saludables. ii)
Las enfermedades infecciosas y no infecciosas. El uso racional de los
medicamentos. Transplantes y solidaridad. iii) Los condicionamientos de
la investigacion médica. Las patentes. La sanidad en los paises de bajo
desarrollo. iv) La revoluciéon genética. El genoma humano. Las tecnolo-
gias del ADN recombinante y la ingenieria genética. Aplicaciones. v) La
reproduccion asistida. La clonacién y sus aplicaciones. Las células ma-
dre. La Bioética.

3. Hacia una gestion sostenible del planeta. i) La sobreexplotacion
de los recursos: aire, agua. suelo, seres vivos y fuentes de energia. El
agua como recurso limitado. ii) Los impactos: la contaminacion, la de-
sertizacion, el aumento de residuos y la pérdida de biodiversidad. El
cambio climatico. iii) Los riesgos naturales. Las catastrofes mas frecuen-
tes. Factores que incrementan los riesgos. iv) La gestidn sostenible de la
Tierra. Principios generales de sostenibilidad econémica, ecoldgica y
social. Los compromisos internacionales y la responsabilidad ciudadana.

4. Nuevas necesidades, nuevos materiales. i) La humanidad y el uso
de los materiales. Localizacion, producciéon y consumo de materiales:
control de los recursos. ii) Algunos materiales naturales. Los metales,
riesgos a causa de su corrosion. El papel y el problema de la deforesta-
cion. iii) El desarrollo cientifico-tecnolégico y la sociedad de consumo:
agotamiento de materiales y aparicion de nuevas necesidades, desde la
medicina a la aeronautica. iv) La respuesta de la ciencia y la tecnologia.
Nuevos materiales: los polimeros. Nuevas tecnologias: la nanotecnolo-
gia. v) Analisis medioambiental y energético del uso de los materiales:
reutilizacion y reciclaje. Basuras.

5.La aldea global. De la sociedad de la informacién a la sociedad del
conocimiento. i) Procesamiento, almacenamiento e intercambio de la
informacion. El salto de lo analdgico a lo digital. ii) Tratamiento numéri-
co de la informacién, de la sefal y de la imagen. iii) Internet, un mundo
interconectado. Compresion y transmision de la informacién. Control de
la privacidad y protecciéon de datos. iv) La revolucion tecnolégica de la
comunicacién: ondas, cable, fibra éptica, satélites, ADSL, telefonia movil,
GPS, etc. Repercusiones en la vida cotidiana.

FINALIDAD

El trabajo en esta materia estd orientado al desarrollo de una cultura
cientifica de base para todo el alumnado. Se pretende:

i) La adquisicion de capacidades relacionadas con la investigacion
(busqueda de informacion en fuentes diversas y manejo de documenta-
cién). ii) La organizacién de los datos obtenidos: resimenes, guiones,
esquemas, mapas de conceptos. iii) El analisis de diferentes informacio-
nes y textos: busqueda de datos relevantes, de referencias y valoracio-
nes contrapuestas, cuestiones para mostrar el grado de comprension,
comentarios criticos. iv) La elaboracién y la expresiéon del propio pen-
samiento critico fundamentado en los conocimientos cientificos, asi
como la aplicacién de lo aprendido a los problemas habituales de la
vida cotidiana.

Las diversas estrategias empleadas se pueden agrupar en:

1. Estrategias expositivas para la presentacion de hechos, concep-
tos, teorias y problemas, de modo que ayuden al alumnado a situarse
ante la ciencia y su influencia en el mundo contemporaneo. 2. Estrate-
gias de indagacion en las que el estudiante tenga que investigar sobre
los problemas cientificos planteados. 3.Estrategias de elaboracién de
trabajos por escrito que faciliten el aprendizaje de técnicas como la
disertacion, el comentario de textos cientificos o cualquier otro trabajo
que requiera ser presentado por escrito.
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BIOSINTESIS DE LA ALDOSTERONA Y SUS EFECTOS EN VENTRICULOQO IZ-
QUIERDO EN LOS INDIVIDUOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
José Antonio Veldzquez Dominguez
Seccion de Posgrado de la Escuela Nacional de Medicina y Homeopatia Laboratorio de Biome-

dicina Molecular |, Instituto Politécnico Nacional, México DF, México.
jauam14@yahoo.com.mex

La aldosterona es un mineralocorticoide que se
sintetiza a partir del colesterol, su precursor general, a
través del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). Las reacciones de sintesis se efectian en las
zonas constitutivas de la glandula suprarrenal: zona
reticular (ZR), zona glomerulosa (ZG), y zona fascicu-
lada (ZF). Este mineralocorticoide actua principal-
mente en los tejidos en donde se expresa el receptor
de los mineralocorticoides, tales como higado, cere-
bro, hipofisis, monocitos, epitelio renal, gldndulas
salivales y colon. Su actividad en el epitelio renal se
basa en la retencion de sodio (Na+) y la excrecion de
potasio (K+) [1].

La aldosterona se considera un mineralocorticoi-
de que regula la cantidad de electrolitos y agua pre-
sentes en el espacio extracelular. Este mineralocorti-
coide se sintetiza a partir del colesterol mediante una
serie de reacciones favorecidas por varias enzimas.
Entre los precursores de la formacién de esta hormo-
na se encuentran la 18-hidroxicorticosterona, la corti-
costerona y la desoxicorticosterona, que se sintetizan
en cada una de las zonas constitutivas de la glandula
suprarrenal. La corticosterona y la desoxicorticostero-
na se sintetizan principalmente en la ZF, mientras que
la 18-corticosterona se forma en la ZG. Para que se
lleve acabo la sintesis de esta hormona es necesario
que intervengan varios efectores, como el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), aunque por
su parte la adrenocorticotropina (ACTH) y los iones de
K+ también estimulan la formacién de esta molécula
[2].

El SRAA, se inicia con la produccién de la renina
en las células yuxtaglomerulares de la gldndula supra-
rrenal a partir de su precursor, la prorrenina. Una vez
activada, la renina actua sobre su sustrato, el angio-
tensinégeno, del cual se eliminan 4 aminoécidos para

Vol.3[Ne 130

o o o o o o o o o

originar la angiotensina | (Ang |); posteriormente,
mediante una dipeptidil-carboxipeptidasa ubicada en
la membrana de las células endoteliales, llamada con-
vertasa o enzima de conversion de angiotensina, la
Ang | se transforma en angiotensina Il (Ang Il), que es
un octapéptido estimulador de la formacion de la
aldosterona [3].

La accion de la Ang Il se efectia a través de su
unién a los receptores membranarios acoplados a
proteinas G, que activan la fosfolipasa C e hidrolizan el
fosfatidilinositol-bifosfato, produciendo inositol-trifos-
fato (IP3) y diacilglicerol. Estos sustratos elevan la con-
centracion del calcio (Ca2+) intracelular y activan la
biosintesis de la aldosterona [1].

Por su parte las enzimas que regulan y llevan aca-
bo cada una de las reacciones de esta ruta de biosin-
tesis son la colesterol desmolasa (CYP11A), 3B-hidro-
xiesteroide deshidrogenasa-2 (33-HSD2), 21-hidroxila-
sa (CYP21A), 11B-hidroxilasa (CYP11B1) y aldosterona
sintasa (CYP11B2), las cuales estan acompanadas de
citocromos 450 (CYP) para completar las reacciones
correspondientes. Estas enzimas aceptan electrones
del NADPH a través de proteinas accesorias y del uso
de oxigeno molecular, lo que facilita las hidroxilacio-
nes y otras conversiones oxidantes.

Los primeros tres pasos de la biosintesis de la al-
dosterona son idénticos a la biosintesis del cortisol en
la ZF, e intervienen las mismas enzimas en ambas vias
(aldosterona o cortisol). Las dos enzimas implicadas
en las ultimas tres reacciones previas a la formacién de
la aldosterona son la CYP11B1 y la CYP11B2. De mane-
ra especifica, el gen de la CYP11B2 se expresa en la
zona glomerular de la glandula suprarrenal, en donde
madura como enzima y es responsable directa de la
conversién de la 11-deoxicorticosterona en aldostero-
na. En los humanos, la CYP11B1 y la CYP11B2 estén
codificadas en dos genes localizados en el cromosoma
8q21-22. Cada uno contiene nueve exones y aproxi-
madamente 7000 pares de bases de DNA. Por su parte
el gen de la CYP11B1 se expresa poco en la gldandula
suprarrenal y sus transcritos estan regulados directa-
mente por la ACTH, que desempefia una importante
funcién en la expresiéon del gen de la CYP11B1, pero
inhibe de manera directa la expresién del gen de la
CYP11B2. El efector principal para la expresion del gen
de la CYP11B2 es la Ang ll, pero se ha demostrado que
el K+ puede sustituir la actividad de Angll ya que tam-
bién incrementa la expresién de dicho gen. Tanto la
Ang Il como el K+ participan directamente en la zona
glomerular a través de la despolarizaciéon de la mem-
brana, lo que desencadena el flujo de Ca+, y estimula
la expresion del gen de la CYP11B2. Esto se ha confir-
mado en cultivos primarios de células suprarrenales y
en la linea celular inmortalizada H295R tratadas con
Angll y K+. Con estos estimulos se incrementé la can-
tidad de mensajero del gen de la CYP11B2.

La regulacion de biosintesis de la aldosterona se
puede dividir en el tiempo en dos fases: 1) de manera
aguda (a minutos u horas del estimulo), en la que la
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Figura 2.- Biosintesis de Aldosterona. El precursor directo en la biosintesis de aldosterona es el
colesterol. Las primeras tres reacciones de la via de sintesis de aldosterona se comparten con
la via de cortisol. Las reacciones se efectian en la gldndula suprarrenal en la ZR, G, y ZF,
donde se expresan los genes que codifican para las enzimas encargadas en la biosintesis de
este mineralocorticoide: colesterol desmolasa (CYPI1A1), 3/-hidroxiesteroide
deshidrogenasa-2 (3 4-HSD2),
aldosterona sintasa (CYP11B2); estas reacciones se llevan acabo en la mitocondria y el

\reﬁculo endopldsmico.

21-hidroxilasa (CYP21A),

11 B-hidroxilasa (CYPI1BI1), y

sintesis de la aldosterona esta controlada por el transi-
to del colesterol hacia la mitocondria, lo cual puede
mediar la regulaciéon aguda de la expresién de los
esteroides, y 2) de manera crénica (horas), en la que la
produccién de aldosterona esta regulada a nivel de la
expresion del gen de la CYP11B2. En un individuo
normal, ambas enzimas CYP11B1 y CYP11B2 son las
encargadas directas de la biosintesis de la aldostero-
na, y esta hormona, a su vez, regula la cantidad de
electrélitos. Sin embargo, al aparecer una insuficiencia
cardiaca, dicha hormona actua de forma dafiina para
el propio individuo, ya que activa la biosintesis de
algunos componentes de la matriz extracelular en los
cardiomiocitos [4].

Un problema que actualmente preocupa en la
investigacion es que, en los individuos que presentan
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= una insuficiencia renal
N crénica (IRC), se ha
detectado que la con-

\ centraciéon plasmatica
\ de la aldosterona se
encuentra elevada en
comparacion con la
normal, motivo por el
cual se ha asociado
con la sintesis de este
mineralocorticoide en
otros tejidos, ya que
también esta relacio-
nado con la apariciéon
de hipertrofia, fibrosis
y apoptosis cardio-
vascular. Los pacien-
tes con IRC acaban
sufriendo enfermeda-
des graves. Retienen
liquidos, lo que oca-
siona una inflamacién
crénica, y ello va de la
mano con un aumen-
to de presién y volu-
men, lo que contribu-
ye a la hinchazén del
paciente. Entonces se
desencadena un au-
mento del gasto car-
diaco y aparece la
insuficiencia cardiaca
como antesala de la
principal causa de
muerte: infarto de
miocardio. Reciente-
mente se ha explora-
do el tejido cardiovas-
cular de un modelo
experimental de insu-
I ficiencia renal crénica

/ y se ha observado que

P la expresion de estos
s genes se lleva acabo,
-~ sobre todo, si se ex-
presan en tejidos
cardiovasculares de un

cortisol

Aldosterona

L O R S ————————

modelo experimental en rata.

En tejido cardiovascular también se expresan los genes
que codifican estas enzimas en aquellos individuos que
padecen una insuficiencia renal crénica, lo que se ha co-
rroborado en modelos experimentales con IRC. Se ha de-
tectado que ambas enzimas pueden expresarse en el ven-
triculo izquierdo, donde desencadenarian la sintesis local
de la aldosterona. Al mismo tiempo que esta hormona es
la principal responsable de que se inicie una hipertrofia,
con sintesis de fibras de coldgeno y procolageno de tipo 3,
el tejido se torna mas turgente y se favorece la aparicion
de una insuficiencia cardiaca severa con riesgo de infarto
de miocardio y, por consiguiente, en muchas ocasiones la
muerte cardiovascular.
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Cualquiera de nosotros que haya paseado alguna
vez por el campo en primavera, es muy probable que,
invadido por la vision bucdlica e idilica del paisaje no
se haya percatado de los detalles mas curiosos de
este ecosistema en plena accion. Detrds de la calma
aparente de este panorama, si enfocamos nuestra
atencion en las hojas, flores y tallos de sus verdes
integrantes y ralentizamos el tiempo que empleamos
en observarles, uno puede descubrir de subito el ata-
reado mundo vegetal.

La hoja vegetal se puede asemejar en ocasiones a
una pista de aterrizaje para cientos de artrépodos
que, por razones alimentarias deciden “tomar tierra”
en su superficie foliar y probar suerte. Tras esta llega-
da de nuevos inquilinos, comienzan a aparecer los
primeros sintomas de vida extrafoliar y la coloniza-
cién empieza a dejar su rastro tras la reproduccién de
los colonos. Sobre la hoja comienzan a aparecer hue-
vos y larvas, que dejan un rastro destructivo a medida
que completan su ciclo de desarrollo.

{Qué ocurre entonces? ;Son las plantas tan pasi-
vas como nos puede hacer creer su aparente inmovi-
lidad? Nada més alejado de la realidad, ya que, al
igual que el mecanismo de defensa animal, disponen
de toda una artilleria pesada para protegerse del pa-
tégeno o en el caso vegetal, también de la plaga que
la ataca. Estas barreras de defensa pueden ser pasivas
0 activas; las primeras son capaces de alejar al depre-
dador de su superficie o hacer su estancia en ella lo
menos amena posible, por ejemplo desarrollando
estructuras glandulares que secretan sustancias toxi-
cas para el artropodo e impiden la alimentacion y el
crecimiento de su progenie.

Pero si esta tactica de defensa no funciona, siem-
pre existe la posibilidad de pedir ayuda a la caballeria,
ya que en el reino vegetal una de las muchas estrate-
gias ingeniosas para combatir atacantes indeseados
consiste en la atraccién de depredadores o enemigos
naturales de artrépodos, un fenédmeno que en la
planta de tomate (Solanum lycopersicum L.) es pro-
vocado por la emisiéon de compuestos volétiles como
los terpenos en respuesta al ataque de herbivoros
fitopatégenos, daflo mecanico o aplicacion artificial
de la hormona metil jasmonato (Baldwin, 2001).

Como si de puestos de control en un campo de
batalla se tratase, las estructuras glandulares de la
superficie foliar que producen algunos de estos com-
puestos quimicos de defensa vegetal, se encargan de
detectar, alertar y participar de forma activa mediante
la liberacién de su contenido. De hecho, recientemen-
te se ha propuesto la teoria de que los tricomas glan-
dulares presentes en ciertas especies vegetales pue-
den actuar como mecanoreceptores o sensores de la
presencia de herbivoros en su superficie (Peiffer et al.
2009).

La respuesta de los atacantes, por supuesto, no se
hace esperar, de modo que plagas de artépodos y
patdégenos como bacterias, hongos y virus, han desa-
rrollado multitud de estrategias para esquivar los
mecanismos de defensa de la planta. Sin embargo, las
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plantas disponen de un Sistema Inmune especifico
que consiste en el reconocimiento de la agresién y del
propio agresor disparando toda una cascada de res-
puestas de defensa cuyo cometido es alertar al resto
de 6rganos vegetales de la existencia de peligro y, de
este modo, preparar sus estructuras para ofrecer una
resistencia generalizada en lo que se denomina Res-
puesta Sistémica. Esto requiere de la existencia de
moléculas sefalizadoras que se movilizan a través de
los tejidos vegetales e inducen la expresidon de genes
relacionados con la defensa, las hormonas vegetales.
Son ellas las protagonistas a nivel molecular de esta
historia consiguiendo, cual eficientes emisarias,
transmitir el tipo de contraataque necesario para ven-
cer en la resistencia al patégeno o plaga.

Un ejemplo de este tipo de respuestas es la ruta de
sefalizacion controlada por la hormona vegetal metil
jasmonato, involucrada en la Respuesta sistémica in-
ducida cuya biosintesis y liberacion se dispara tras la
deteccion de, entre otras sefiales, dainio mecénico oca-
sionado por la alimentaciéon de un insecto herbivoro
sobre el tejido foliar. Esta biomolécula desencadena
una serie de respuestas de defensa de forma sistémica
que varian segun la especie de estudio, pero que en
plantas donde ha sido ampliamente estudiada como
el tomate, conduce a un aumento de la expresién de
enzimas inhibidores de proteasas y polifenol oxidasas.

Veamos en detalle cbmo pueden estos elementos
ayudar en la defensa vegetal en una planta modelo
como el tomate. Por un lado tenemos a los inhibidores
de proteasas, proteinas de defensa que actdan impi-
diendo la digestion del tejido foliar por parte del in-
secto herbivoro, ya que inulan la actividad de las en-
zimas digestivas del artropodo. En el caso de la enzi-
ma polifenol oxidasa, su actividad catalitica consiste
en la oxidacién de compuestos fendlicos convirtién-
dolos en especies altamente reactivas con una afini-
dad de unién por los grupos nucleofilicos -NH2 y -
SH de algunos aminoécidos y proteinas. En el interior
celular, el enzima polifenol oxidasa y su sustrato se
encuentran en compartimentos distintos, sin embar-
go, cuando ocurre la rotura de los tejidos vegetales,
esta compartimentacion desaparece ocasionada por
la lisis celular entrando en contacto enzima y sustrato.

Ahora volvamos a esa pista de aterrizaje que cons-
tituye la superficie foliar, la alimentaciéon de algunas
plagas como la oruga Spodoptera litura F.,, provoca la
liberacién de los compuestos fendlicos y la extrusién
de enzimas oxidativas como la polifenol oxidasa. La
alteracion de los aminoécidos en presencia de estos
compuestos oxidados hace de la planta un recurso
alimenticio menos saludable o nutritivo para la oruga,
ya que se reduce la digestibilidad de las proteinas de
la dieta y la biodisponibilidad de aminoacidos, lo que
conduce a un aumento de la tasa de mortalidad (Stout
et al. 1998; Mahanil et al. 2008) (Figura 1).

En definitiva, los mecanismos de defensa descritos
constituyen una pequefa representacion de la diver-
sidad de estrategias que los organismos vegetales han
desarrollado para vencer los pormenores de su limita-
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determinadas ocasiones enfermedades viricas.
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Figura 1. Descripcion del mecanismo de oxidacion dependiente de oxigeno de
compuestos fendlicos mediante la accidn de la enzima Polifenol oxidasa (PPO), que ocurre
fras la rotura de los tejidos vegetales debido a la alimentaciéon de insectos herbivoros.
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El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
causante del SIDA es capaz de llevar a la muerte del
paciente en pocos afos si no se lleva tratamiento
alguno. En 1987 surgieron los primeros tratamientos
capaces de reducir la progresion de la enfermedad en
los afectados mediante la aplicacion de determinadas
sustancias antivirales. A dia de hoy las personas afec-
tadas pueden llevar una vida practicamente normal
siempre y cuando no dejen de tomar la medicacién,
que ha quedado reducida a la toma diaria de una
pastilla en la que se concentran diversos componen-
tes activos, como los HAART (highly active antiretrovi-
rals) los cuales, aunque no supongan una cura defini-
tiva, al menos impiden el desarrollo de la enfermedad
(1).

No obstante, todavia queda mucho que hacer
pues lo deseable es conseguir la cura definitiva de
manera que los afectados no tengan que depender
de por vida de una medicacién diaria no exenta en
absoluto de efectos secundarios (diarreas, vomitos,
diabetes, dafos permanentes en higado, alteraciones
del corazon, etc.). Ademas, dada la alta capacidad de
mutacion del virus, hay que estar continuamente
investigando para encontrar nuevos antivirales con-
forme el virus va mutando (2).

Estos inconvenientes requieren la utilizacién de
nuevos tratamientos que se puedan aplicar combina-
dos o no a los actuales. En este sentido, hay investi-
gadores que estan apostando por la terapia génica la
cual contiene en potencia un abanico de posibilida-
des en teoria tan simples que hacen pensar cémo que
no se ha avanzado antes en esa direccion.

La terapia génica consiste basicamente en la in-
troduccién de un gen controlado por un promotor en
células somadticas, de tal modo que debe transcribirse
en las células diana en niveles adecuados. Segun esto,
si introdujéramos un gen que hace a las células resis-
tentes a la infeccion por VIH podriamos controlar o
curar la enfermedad.

Para entender un poco mejor lo que se acaba de
proponer hagamos un breve recordatorio del modo
de actuar del virus del SIDA: Este, se introduce en los
linfocitos CD4 (también llamados T helper o T4), pro-
vocando una disminucién lenta, pero progresiva de
los mismos. Estos linfocitos se encargan de defender-
nos de diversos tipos de infecciones, sobre todo de
aquellas en que los microbios se introducen dentro
de nuestras células. El virus presenta en su superficie
la glucoproteina gp120, que interacciona perfecta-
mente con la proteina CD4, permitiendo de este mo-
do la conexion con el linfocito seguida de incorpora-
cién en él. Cuando el nimero de las células CD4 es
inferior a 200 por mm3, la situacién se vuelve muy
grave para el paciente.

Por otro lado, conviene recordar que las células de
nuestro cuerpo proceden de otras presentes en nues-
tra médula dsea, concretamente las células madres
(también llamadas stem cells o madres de todas las
células) que pueden dividirse y diferenciar para dar
un amplio rango de tipos celulares en nuestro orga-
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nismo, entre ellos, linfocitos T CD4, los principales
afectados por los VIH. Teniendo en cuenta lo hasta
ahora dicho, si inyectamos un gen que confiera resis-
tencia al VIH en las células madre habria muchos tipos
celulares con resistencia a la infeccion.

No obstante, el éxito de la terapia génica depende
de varias presunciones. La primera es que el sistema
inmune del paciente esté en buenas condiciones y
responda a la repoblacién con células madre trans-
formadas. En este sentido, algunos investigadores
sospechan que hay enfermos de SIDA que presentan
alterado el timo por el virus, pudiendo impedir ello el
desarrollo de células CD4 sanas (ya que se diferencian
en el timo). Por eso, estos investigadores apuestan por
transformar directamente las células CDA4. (3)

Otro requisito para el éxito de la terapia génica es
encontrar un gen que convierta a las células en resis-
tentes al virus del SIDA. En referencia a ello, ha habido
algunos avances habiéndose encontrado proteinas
que son capaces de crear dicha resistencia (4)(5). Des-
pués seria necesario inyectar el gen deseado de mane-
ra eficiente en el genoma de las células. Pero esto no
parece dificil gracias a los vectores virales, habiendo
experimentos en los que se ha demostrado su efecti-
vidad y seguridad. Asi por ejemplo los mejores vecto-
res candidatos podrian ser OZ1 (un virus modificado
de ratén) o incluso versiones de VIH (virus de la
subfamilia lentivirinae dentro de la familia retroviri-
dae). (3)(6)

Pues bien, a pesar de las presunciones indicadas,
hay un grupo de investigacion, dentro de los pocos
grupos que en la actualidad parecen estar abordando
la cura del SIDA apoyandose en las herramientas de la
terapia génica, que en 2009 ha publicado resultados
esperanzadores tras haber realizado sus estudios en
mas de 100 voluntarios (6). Pasemos a resumir breve-
mente el citado trabajo:

Primero trataron a los pacientes con unos factores
de crecimiento que estimulan la produccién de leuco-
citos. Una vez conseguido esto, extrajeron sangre del
paciente y se separaron las células madre, las cuales se
colocarian en placas de cultivo.

Estando ahi, estas células fueron infectadas con el
vector OZ1, portador del transgén que en este caso
codifica para una ribozima (Rz2) capaz de detener la
replicaciéon de virus en cinco puntos de su ciclo de
replicacion.

Una vez que las células madre quedaron equipa-
das con el gen antiviral, fueron reinyectadas en el pa-
ciente. La idea era que estas células se dirigieran a la
médula 6sea, la poblaran y se diferenciaran en linfoci-
tos T4 resistentes al VIH. Mientras el resto de linfocitos
T4 envejecieran y murieran o fueran destruidas por el
virus, estas nuevas células T las irian reemplazando
creando una resistencia al VIH permanente en el orga-
nismo.

En la segunda fase de la experimentacion, 74 pa-
cientes fueron tratados con la células madre portado-
ras del transgén mientras que 36 pacientes control
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recibieron placebos. Todos los pacientes estaban in-
fectados de SIDA y tenian controlada la infeccién con
medicamentos antiretrovirales (combinaciéon de dro-
gas HAART)(1).

El primer gran logro fue que nadie resulté danado.
Incluso tras 100 semanas de estudio nadie empeoré a
consecuencia del tratamiento y no hubo sefales de
que el VIH creara resistencia frente a la ribozima.
Ademads, a pesar de las presunciones y de que las dosis
de células madre que se inyectaron fueron minimas,
se consiguieron efectos anti-HIV: Durante las 100 se-
manas de observacion, los pacientes que recibieron el
transgén habian aumentado su poblacién de linfoci-
tos CD4, por lo que hay que presuponer que hubo
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células madres que se dirigieron a la médula y que los
linfocitos T se pudieron diferenciar en el timo. También se
vio que estos pacientes podian permitirse dejar de tomar
los medicamentos antivirales durante periodos de tiempo
mayores que los que recibieron el placebo, poseyendo
ademas una menor carga virica que los pacientes control.

Ahora que hay resultados que muestran que este tipo
de terapia puede funcionar, habria que disefar futuros
tratamientos similares en los que se puedan aumentar las
dosis, utilizar secuencias antivirales mas potentes o solven-
tar los posibles efectos secundarios derivados de una res-
puesta inmune al producto del transgén, etc. Una vez con-
seguidos estos retoques tendriamos posiblemente una
cura definitiva para el SIDA.

Bibliografia citada:

(1) Munderi P. When to start antiretroviral therapy in adults in low- and middle-income countries: science and practice. Curr Opin HIV AIDS., 5(1):6-11,
2010

(2) Pozniak AL. Investigational agents for salvage. Curr Opin HIV AIDS., 4(6):524-30, 2009 5 ‘

(3) Wang GP, Levine BL, Binder GK, Berry CC, Malani N, McGarrity G, Tebas P, June CH, Bushman FD. Analysis of lentiviral vector integration in HIV+ study
subjects receiving autologous infusions of gene modified CD4+ T cells. Mol Ther., 17(5):844-50, 2009

(4) Rossi JJ. Ribozyme therapy for HIV infection. Adv Drug Deliv, 44:71-8, 2000

(5) Li M, Li H, Rossi JJ. RNAi in combination with a ribozyme and TAR decoy for treatment of HIV infection in hematopoietic cell gene therapy. Ann NY Acad
Sci, 1082:172-9, 2006

(6) Mitsuyasu RT, Merigan TC, Carr A, Zack JA, Winters MA, Workman C, Bloch M, Lalezari J, Becker S, Thornton L, Akil B, Khanlou H, Finlayson R, McFarlane R,
Smith DE, Garsia R, Ma D, Law M, Murray JM, von Kalle C, Ely JA, Patino SM, Knop AM, Wong P, Todd AV, Haughton M, Fuery C, Macpherson JL, Symonds

GP, Evans LA, Pond SMy Cooper DA. Safety and Efficacy of Autologous CD34+ Hematopoietic Progenitor Cells Transduced with an Anti-Tat Ribozyme in a
Multi- Center, Randomized, Placebo-Controlled, Phase Il Gene Therapy Trial for the Human Immunodeficiency Virus. Nat Med., 15(3): 285-292, 2009

Instrucciones para los autores

La revista Encuentros en la Biologia es una publicacion que pretende difundir, de forma amena y accesible, las Ultimas novedades cientificas que
puedan interesar tanto a estudiantes como a profesores de todas las areas de la biologia. Ademas de la version impresa, la revista también se
puede consultar en linea en http://www.encuentros.uma.es/. Cualquier persona puede publicar en ella siempre que cumpla las siguientes nor-
mas a la hora de elaborar sus originales:

1 Todos los manuscritos deberan ser inéditos o contardn con la autorizacion expresa del organismo que posea los derechos de reproduccion.
Ademas, deben tener alguna relacion con el objetivo de la revista —los que simplemente reflejen opiniones se rechazaran directamente—.

2 E| formato del documento puede ser RTF, SXW/ODT (OpenOffice) o DOC (Microsoft Word). Debido a las restricciones de espacio, la extension
de los mismos no debe superar las 1600 palabras; en caso contrario, el editor se reserva el derecho de dividirlo en varias partes que
apareceran en numeros distintos.

Cada contribucién constara de un titulo, autor o autores, y su filiacion (situacion académica; institucion u organismo de afiliacion; direccion
postal completa; correo electrdnico; telefono) Para diferenciar la afiliacion de diferentes autores utilice simbolos (*,# 9, 1% despues del
nombre de cada autor.

Los nombres de las proteinas se escribirdn en mayusculas y redondilla (ABC o Abc). Los de los genes y las especies apareceran en cursiva (ABC,
Homo sapiens). También se pondran en cursiva aquellos términos que se citen en un idioma que no sea el castellano.

En esta nueva etapa, contemplamos aceptar que aquellos autores que no tengan el castellano como lengua materna puedan remitir sus ma-
nuscritos en inglés. Una vez aceptado, un resumen del mismo en castellano seria elaborado por el propio equipo editorial.

Las tablas, figuras, dibujos y demds elementos graficos, en blanco y negro puros, escalas de grises o color, deberan adjuntarse en ficheros inde-
penfdiegtgsaLas figuras, las formulas y las tablas deberan enviarse en formatos TIFF, GIF o JPG, a una resolucién de 300 dpi y al menos 8 bits de
profundida

Cuando sean necesarias, las referencias bibliogréficas (cuatro a lo sumo) se citardn numeradas por orden de aparicién entre paréntesis dentro
del propio texto. Al final "del mismo, se incluird la seccion de Bibliografia de acuerdo con el estilo del siguiente ejemplo:

Einstein Z, Zwestein D, DReistein V Vierstein F, St. Pierre E. Saptial integration in the temporal cortex. Res Proc Neurophsiol Fanatic Soc 1: 45-
52,1974,

En caso de citar un libro, tras el titulo deben indicarse la editorial, la ciudad de edicién y el afio.

Si el te]z(to prlnupal no |nc|uye referencias bibliograficas, se ruega a los autores que aporten 3-4 referencias generales "para saber mas" o "para
mds informacion"

Aquellos que quieran contribuir a la seccién La imagen comentada deberdn remitir una imagen original en formato electrénico con una reso-
lucién minima de 300 dpi y, en documento aparte, un breve comentario (de no mas de 300 palabras) de la misma. Dicho comentario describira
la imagen, destacard la informacion relevante que aporta y/o especificara Iso procedimientos técnicos por los que se consiguid.

9 Los co-editores consideraran cualesquiera otras contribuciones para las diferentes secciones de la revista.

10 Envio de contribuciones: el original se enviara por correo electrénico a los co-editores (medina@uma.es, jmperezp@uma.es) o a cualquier otro
miembro del comité editorial que consideren mas afin al contenido de su contribucién. Aunque lo desaconsejamos, también se pueden enviar
por correo ordinario (Miguel Angel Medina, Departamento de Biologia Molecular y Bioquimica, Universidad de Malaga, 29071 Malaga, Espaiia)
acompafados de un CD. No se devolvera ningun original a los autores.
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Ganar perdiendo en el genoma humano: o la hipdtesis de que menos
puede ser mds en evolucion

Juan Antonio Garcia Ranea

Investigador Ramoén y Cajal. Departamento de Biologia Molecular y Bioguimica. Universidad de
Mdlaga.
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La idea de que los organismos mas complejos son
los mas evolucionados esta fuertemente arraigada en
la opinidn cientifica general. Esto es asi, porque gene-
ralmente asumimos que los organismos se adaptan
mejor al medio incrementado sus funcionalidades, lo
que conlleva, entre otras cosas, un incremento parale-
lo de su complejidad genética. Como la mejora adap-
tativa alcanzada mediante el incremento de variantes
genéticas se desarrolla a través de un ciclo energéti-
camente caro e innovadoramente lento como es la
duplicaciéon génica, seguida de la divergencia me-
diante la acumulacién de mutaciones, y la seleccién o
fijacion de las nuevas variantes génicas en la pobla-
cion. Parece, por tanto, contrario al sentido comun
que una especie “quiera” mejorar su adaptabilidad
mediante la lapidacion de su herencia genética, per-
diendo genes funcionales que tanto le ha costado
obtener a lo largo de su evolucién, como se plantea
en la hipétesis de que “menos es mas” (1). Es por esta
razén que la investigacion genética se ha centrado
mas en los genes funcionalmente activos que en los
genes “rotos” o pseudogenes.

No obstante, la reduccién génica es un mecanis-
mo de adaptacion evolutiva muy utilizado, por ejem-
plo, por las bacterias, donde la especie mas evolucio-
nada no coincide en muchos casos con la funcional-
mente mas compleja (2). La falta de un conocimiento
mas profundo sobre el significado de la pérdida adap-
tativa de genes funcionales en la evolucién de los
genomas de mamiferos, explica la importancia de
ciertos trabajos orientados a esta area de investiga-
cién como son los estudios de Zhu et al., 2007 (3). En
este trabajo, los investigadores aplican un ingenioso
método para la identificacion sistemética de genes
desactivados tras haberse mantenido funcionales en
los ultimos 75 millones de afos en el linaje evolutivo
de los humanos.

Como resultado de este estudio se llegaron a
identificar un total de 26 genes inactivados reciente-
mente tras haber permanecido funcionales durante
millones de afos desde su aparicién en el genoma
humano, asi como un total de 16 pseudogenes pre-
viamente desconocidos. Este trabajo, ademas de
completar estudios previos sobre la formacion de
pseudogenes en el genoma humano (4), contribuye
significativamente a la mejor compresion de este
fenédmeno genético tan particular, como es la pérdida
adaptativa de genes en organismos eucarioticos su-
periores, un area cientifica escasamente documenta-
da hasta ahora.

La frecuencia de genes adaptativamente desacti-
vados mostrada en este estudio es con bastante segu-
ridad una sub-estimacion de la incidencia real de este
proceso evolutivo. Es importante tener en cuenta que
la aplicacion de un filtro selectivo muy conservativo y
las limitaciones en la sensibilidad de los métodos
aplicados en la deteccion de estos genes hace mas

Vol.3 | Ne 130

probable la generacién de falsos negativos. O sea, que
pérdidas funcionales verdaderamente adaptativas de
genes no sean detectadas por el sistema o que éstas
sean descartadas por los filtros de seleccion.

La baja sensibilidad de los métodos de deteccion
se explica por la dificultad de obtener pruebas feha-
cientes de eventos ventajosos de inactivacion génica.
La pérdida adaptativa de genes es dificil de demostrar
puesto que el mismo efecto mutacional que lleva a la
inactivacion de un gen puede ser provocado por cau-
sas evolutivas completamente opuestas, como son,
por un lado, la relajacién de la seleccidn sobre genes
redundantes o prescindibles que llevan rapidamente a
la creacién de un pseudogen, y por el contrario la me-
jora de la adaptabilidad en respuesta a condiciones
ambientales cambiantes como en los casos que nos
ocupan. Por tanto, distinguir pérdidas funcionales
adaptativas entre el cumulo total de pseudogenes
presentes en un genoma requiere disponer de evi-
dencias adicionales que permitan probar una selec-
cion direccional. Esto ultimo es claramente dificil de
obtener puesto que desde el momento que un gene
es inactivado mediante seleccién adaptativa, comien-
za a acumular mutaciones a la misma tasa neutral con
el que muta todo el fondo genémico incluyendo los
pseudogenes que nunca fueron funcionales.

De todas formas, aunque la lista de genes selecti-
vamente desactivados es probable que aumente en el
futuro de la mano de mejoras en la sensibilidad de los
métodos, o por el simple hecho de contar con un ma-
yor numero de genomas secuenciados con los que
comparar, no cabe duda que éste va a ser siempre un
mecanismo genético raro de adaptacion evolutiva. Los
datos con los que contamos actualmente apuntan a
que la gran mayoria de los pseudogenes caracteriza-
dos son genes que murieron (se inactivaron mutacio-
nalmente) justo en el momento o poco después de
aparecer duplicados en el genoma (4, 5).

La menor frecuencia de desactivaciones adaptati-
vas en comparacion con las no-adaptativas responde
seguramente al coste implicito en tal proceso evoluti-
vo. La pérdida completa de una funcidn, ligada a la
descativacion y degeneracion de un gen en todo un
linaje filético, es un proceso muy dificil de revertir
cuando las circunstancias vuelven a cambiar haciendo
que la restauraciéon de dicha funcién pueda ser de
nuevo ventajosa. Es por esta razén que seria esperable
que la mayoria de genes que sufren desactivacion
funcional adaptativa probablemente se mantegan en
las poblaciones como alelos recesivos (inactivos) co-e-
xistiendo con sus equivalentes funcionales en geno-
mas diploides como el humano (con una copia en
cada cromosoma). Ejemplos clésicos de este fendme-
no son la alta frecuencia observada para algunos de
los alelos recesivos relacionados con hemoglobinopa-
tias en ambientes con alta incidencia de la malaria (6),
donde la heterozigosis de un alelo recesivo y otro
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funcional produce una ligera mayor resistencia a la
malaria sin causar hemopatias graves, mientras que
los individuos homozigoéticos de dos alelos recesivos
incrementan su resistencia a la malaria a costa de su-
frir anemia.

Las mutaciones que causan perdida de funcién
son mas probables que ocurran que aquellas muta-
ciones que confieren una mejora funcional. Por tanto,
la descativacion funcional de un gen puede ser un
mecanismo de rapida respuesta adaptativa a cambios
en el patrén de la presion selectiva. Al menos 80 ge-
nes humanos fueron desactivados en los ultimos 6-7
millones de aflos desde su separacion de los chimpa-
ces (4). Entre otras funciones, en este grupo de 80
genes desactivados en humanos encontramos una
sobre-representacion de funciones quimoreceptoras y
del sistema immune. Esta pérdida de funciones es
consistente con muchas de las diferencias observadas
entre humanos y chimpances en el sentido del olfato,
la dieta, el comportamiento o la susceptibilidad a pa-
tégenos. Es possible que la inactivacién de genes esté
también detras de otros cambios en Homo sapiens
tras su separaciéon de los chimpancés, tales como un
mayor tamafo cerebral, el bipedalismo, o la capacidad
del lenguaje. Por ejemplo, se especula que la reduc-
cién de los musculos maxilares, producido por la inac-
tivacion del gen humano de la miosina, probablemen-
te ha permitido la expansion del cerebro humano (7).

El estudio de genes desactivados tras una larga
vida funcional ahonda aun mas en nuestro pasado
evolutivo, dejando atrds el momento en el que nos
separamos de los primates, y retrayéndose 75 millo-
nes de afos atrds hasta llegar a nuestro antepasado
comun con el perro, el ratdn y otras especies de mami-
feros (3). Igualmente, el grupo de funciones llevadas a
cabo por estos genes veteranos en la evolucion de los
mamiferos y desactivados en humanos es muy varia-
da. Encontramos genes implicados en la regulacién
hormonal, en el desarrollo de cerebelo o en la apopto-
sis, sugiriendo cambios en nuestra specie mediados
por la desactivacion funcional de dichos genes. Se
sabe que alguno de estos genes ancestrales e inacti-
vos en humanos son todavia funcionales en ratén, y
otros seria esperable que fuesen funcionales en otras
de las especies de mamiferos, incluyendo quizas algu-
nos hominidos. Estas diferencias en los grupos de
genes activados o descativados segun las especies es
de particular importancia cuando se trata de usar
animales préximos a nuetra especie como modelos
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experimentales en los que estudiar sistemas o procesos
biolégicos que puedan estar afectados en humanos por la
inactivacion especifica de genes.

Nos encontramos al comienzo de un interesante viaje
de descubrimientos en este campo de la genética con
bastantes enigmas que resolver en el camino hacia una
mejor comprension de este fendmeno y sus implicaciones
evolutivas. Nos intriga saber como genes largamente fun-
cionales llegan a desactivarse dentro del genoma humano.
(La descativacion funcional sucede de forma abrupta o
gradual? ;Estas desactivaciones fuerzan al sistema genéti-
€O a compensar con mas cambios posteriores? ;O por el
contrario son cambios previos en la red génica los que
propician la posterior desactivacion functional de ciertos
genes? Puesto que las desactivaciones adaptativas de ge-
nes pueden fijarse y expandirse mas rapidamente en pe-
quenas poblaciones ;Pudiera ser que la influencia y distri-
bucion de este mecanismo genético sea diferente en las
inmensas poblaciones humanas actuales comparadas a las
diminutas y geograficamente muy localizadas poblaciones
primitivas presentes en practiamente toda la historia de la
humanidad? Lo que si parece claro es que el estudio de la
pérdida adaptativa de genes puede ayudarnos a com-
prender como en ocasiones el éxito adaptativo puede al-
canzarse soltando lastre.

1. Olson MV. When less is more: gene loss as an engine of evolutionary change. Am J Hum Genet 64: 18-23, 1999.
2. Ranea JA. Genome evolution: micro(be)-economics. Heredity 96: 337-338, 2006.
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Escribir bien no cuesta trabajo

Coémo se escriben los signos matematicos en los textos

Como regla basica, hay que saber
que los signos matematicos solo se
usan entre numeros o entre simbolos,
nunca entre palabras, por lo que serfa
incorrecto poner *metros/segundo en
lugar de m/s.

Multiplicacién

Esta operacion se puede
representar con el aspa (X) [no la letra
equis (x)] y el punto a media altura ()
(sale con la combinacion May-3 en
cualquier teclado espafiol). No se debe
emplear el punto bajo (.), que se
toleraba en la época de las maquinas de
escribir, cuando no existia el punto a
media altura. Obsérvese que la
expresion 2,1.4,5 resulta confusa,
mientras que 2,1-45es perfectamente
clara.

El aspa (X), el sigho que mas
claramente representa esta operacion
aunque pueda confundirse con la letra
«x», es el signo que se usa para
multiplicar magnitudes vectoriales o las
dimensiones de una matriz. Por su
posible confusién con la «x», no debe
utilizarse para multiplicar simbolos: los
simbolos se multiplican o bien con el
«», 0 bien con un espacio en blanco o,
cuando no hay posible confusion,
yuxtaponiendo sin espacios los
simbolos afectados. Por tanto, no
debemos escribir *Axs sino A-s, As 0 A
s.

La multiplicacién entre nimeros
puede diferir entre el inglés y el
espanol. En espafiol, como los
decimales se separan con comas (véase
el n.° 124 de esta revista), se multiplica
mediante el punto a media altura ().
En cambio, en inglés, como usan el
punto para los decimales, los numeros
se multiplican con el aspa (X). De aqui
se deduce que el signo de multiplicar
preferido en espafiol es el punto a
media altura ().

M. Gonzalo Claros claros@uma.es
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Es importante tener en cuenta que
tanto el « » como el «X» deben ir
separados por espacios irrompibles de la letra
o nimero que lo precede y del que lo
sigue porque. Por tanto serfa correcto 1
-1 e incluso 1 x 4, pero nunca serfa
valido *1:1 ni *1x1.

El punto a media altura () también
se utiliza en la formulacién quimica
para indicar el grado de hidratacion del
compuesto. En este caso no se separa
por espacios:

Na2CO3 “10H20, BMes NHj3

Division

El signo de dividir dos nimeros o
simbolos s6lo puede expresarse como
un guebrado o separado con la barra (/),
que debe escribirse sin espacios ni delante
ni detras de la misma. No debe
utilizarse ningin otro signo, como los
dos puntos (:) o «» porque el primero
se usa para proporcionalidad (aunque la
Real Academia de la Lengua lo admita
como signo de division [no deberfa
regular aquello de lo que no entiende])
y el segundo sélo se usa en inglés y en
las calculadoras. De esta forma, se
consideran incorrectas las escrituras
*2:3 y *2 + 3, ya que lo correcto seria
2/3.

Cuando la divisién se realiza entre
simbolos, entonces debe utilizarse el
exponente negativo (mol/s = mol - s~ = mol
s™3). Por eso serfa incorrecto *m /s,
puesto que habrfa que escribir m/s, ms-
10 bien m-s1,

Por motivos de claridad, en una
expresion no debe aparecer nunca mis de
una barra de division. Asi, expresiones
frecuentes de tipo *mg/kg/dia son
incorrectas y deberfa escribirse como
mg kg1 dia-1 o incluso mg/(kg- dia). No
serfa apropiado, aunque sea correcto
desde el punto de vista matematico,
poner (mg/kg)/dia porque hay mas de
una barra en la expresion.

Para saber mas:

Resta

La resta se expresa con un sigho
menos (—) que no sale directamente del
teclado sino con distintas
combinaciones, segin el programa y el
sistema operativo. Por ejemplo, en el
OSX, siempre sale con Alt-guién. No
debe confundirse con el guién (-) que es
mas corto, ni con la raya (—) que es mas
larga. Y siempre debe it separado por un
espacio irrompible de la letra o nimero que
lo precede y del que lo sigue, salvo que
indique que se trata de un nimero
negativo, en cuyo caso va pegado al
numero (o simbolo) afectado. Por tanto,
lo correcto setfa escribir 23 - 7 y no
*23-7 ni ¥23-7. Y seria correcto -9,
pero no *-9, *- 9 o *—9.

Otros simbolos

En matematicas existen otros
muchos signos que pueden afectar a dos
numeros o simbolos, o solo a uno
(como acabamos de ver en la resta).
Todos ellos (por ejemplo, + =+ < < >
= U N A C <) siguen las mismas reglas
que la resta: si afectan a un solo nimero
se pegan delante de €l y si afectan a dos,
se coloca entre ellos, separados por un
espacio irrompible.

Existen otros signos que solo afectan
a un dnico numero o simbolo (por
ejemplo, ~ V A 0) y que van siempre
precedidos de un espacio y pegados a la
magnitud a la que afectan (AG, ox, ~3).

Es de esperar que un estudiante de
ciencias no confunda una férmula
matemdtica con una quimica, pero ha de
saber que en ésta ultima nunca hay
espacios entre los signos, simbolos e
indices, puesto que no significan lo
mismo que en la matematica:
Cl:C, HO—C=N, CH,=CH—COOH,
CH:2Br(CH2),COOH.

M. G. Claros (2009) Ideas, reglas y consejos para traducir y

redactar textos cientificos en espafnol. Bubok Publishing S.L.
(http://www.bubok.es/libro/detalles/15543/).
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Recension sobre el texto: Key Expe-
riments in Practical Developmental
Biology (2005) Mari-Beffa, M. y
Knight, J. eds. Cambridge University
Press: Cambridge, UK.

Dedicatoria: Dedicado a los brillantes catedrdticos
D. José Maria Gonzdlez Donoso y D. Paul Palmqvist
Barrena que imparten de forma extraordinaria la
asignatura de Teoria Evolutiva en nuestra Facultad.
Quiero dar merecido honor a estos profesores en
activo y a tantos otros, en activo o jubilados, que han
sefioreado el buen nombre de nuestra Universidad de
Madlaga por todo el mundo.

En este primer afno post-conmemorativo
del nacimiento de Charles Darwin (1809) y de
la publicacion de su obra fundamental “On the
Ongin of Species” (1859), creo que es el mo-
mento de proponerles la lectura de un libro
que edité en el ano 2005. El legado de Dar-
win supuso un revulsivo filos6fico que salpico
muchos aspectos de la cultura del ser humano
como propuesta de la reinterpretacion de
nuestro origen y la redefinicién del sentido
altimo del mismo en la Tierra. A lo largo de
los afos, esta teoria ha sufrido infinidad de
modificaciones, pequefias y grandes, hasta
llegar a una emergente teoria Evo-Devo (del
inglés Evolution and Development) en su
version actual. De modo simplificado, la
teoria de Darwin proponia, basicamente, que
las adaptaciones ge 0s mas aptos, que son
seleccionados naturalmente por un entorno
hostil para permanccer o para desaparecer
Ver F. X. Niell en el “Encuentros en la Biologia™
n°123), son el verdadero motor de la diversifi-
cacion de los organismos en la tierra. Desde
la perspectiva de la Evo-Devo, se empieza
ahora a dar mas importancia a los mecanis-
mos de generacion de las innovaciones que al
mero aspecto de su adaptacién ecologica. Es
decir, ahora también se estudia el movi en el
que aparece el cambio, algo a lo que Darwin
no prestc’)‘aten(:lén. Esto no es de extranar,
pues en tiempos de Darwin poco se sabia
sobre el desarrollo y tan sélo comenzaban a
atisbarse los mecanismos de la herencia. Para
empezar, estas innovaciones pueden ocurrir
en_cualquier parte del organismo, en cual-
quier modulo, entendido este Gltimo como
unidad sujeta a cambio. Independiente del
nivel de organizacion estudiado, todos y cada
uno de los moédulos de una especie, desde las
unidades anatomicas o tipos celulares a las
rutas de transduccién de sefal, pudieron
haber aparecido en momentos muy diferen-
tes. Aunque la especie apareciera en la tierra
hace cinco millones de anos (Ma), sus modu-
los pudieron aparecer 10, 100 o 1000 Ma
atras. Las distintas innovaciones se habrian
ido incorporando secuencialmente en los
organismos ancestrales que vivieron en cada
periodo tem;])oral. Sin embargo, muchos otros
procesos evolutivos, vg. la radiacion no adap-

tativa, quedaban fuera de esta primera apro-
ximacion.

En la teoria de la evolucion originalmen-
te propuesta por Darwin, la tinica presion de
seleccipn era ejercida por el ambiente ecolo-
gico. Este perfilaba la forma adaptando la
morfologia y funcién de las partes de los
organismos --o mejor dicho, los organismos
en las poblaciones-- a dicho entorno, como
los seleccionadores de razas de perros o
vacas hacen en la actualidad gy hacian en los
tiempos de Darwin, sirviéndole como motivo
de inspiracion). La mcorporacion de la teoria
genética de la herencia anadié una fuente
aleatoria de mutacion, intensificada median-
te la meiosis y la fertilizacion, pero seguia
siendo la seleccién natural ejercida por el
nicho ecolégico la que, inmutable, seleccio-
naba la forma y funcién 6ptimas. Sin em-
bargo, la Gltima version de esta Teoria de la
Evoluciéon introduce un cambio de perspec-
tiva para explicar dichos cambios morfo éﬁi-
cos y de funcién, implicando al desarrollo
(deve%pment) de éstos. En ella se reinterpreta
la evolucion de los organismos como la evo-
lucion de sus desarrollos ontogenéticos y esta
nueva concepcion permite incorporar una
explicacion a la paradoja temporal anterior.

La idea sustancial que esta emergente
Evo-Devo ha aportado reza que la causa del
perfilado anatémico y funcional se encuentra
en las modificaciones de los genes del desa-
rrollo. Los genes del desarrollo serfan un
recuerdo del pasado, de aquellos genes que,
millones de anos atras, fueron seleccionados,
unos antes y otros después, por la presion
ecologica al jugar su papel en la adaptacion
de los organismos simples y que ahora regu-
lan el desarrollo neontolégico (de los orga-
nismos actuales). En general, el origen mis-
mo de algunos genes de las bacterias parece
estar asociado a la reduccion de un ruido
transcripcional, que debi6 existir ya en los

rimeros protobiontes gver Raser y O’Shea,
12)010; Batada y Hurst, 2007). Los genes irian
estructurando gradualmente la vida, redu-
ciendo la entropia reinante. Pero, ademas, la
extrema estructuracion impuestas por estos
“sargentos” moleculares permitié6 un aumen-
to gradual en la com }ljcjidad, donde los
procesos adaptados, millones de afos atras,
quedaron inmersos en una red de nuevos
procesos y estructuras. Esta complejidad
creciente fue reduciendo la posibilidad de
cambio a un minimo, el llamado “constre-
nimiento del desarrollo” que defendiera en
1980 el espafiol Pere Alberch (un importante
clentifico, tristemente desaparecido, sobre el
ue el Institut de d’Estudis Catalans acaba

e publicar un interesante libro “Pere Alberch:
The Creative Trajectory of an Evo-Devo Buologist™).
Este mismo concepto fue cambiando y, en su
version mas moderna, propone tambi¢n un
condicionante positivo o “direccionado del
desarrollo” (developmental drive, Arthur, 2001).
Los mundos del ARN, del ADN, de los or-
ganismos unicelulares o de los organismos
pluricelulares han ido perviviendo, como
recuerdo del pasado, en los organismos
actuales, pero esta complejidad creciente ha

junto a las mutaciones previas del N, la

restringido la versatilidad de la innovaciér\
evolutiva. Pat Simpson, de la Universidad de
Cambridge, ha demostrado en Diosophila
melanogaster y Drosophila simulans que es compa-
tible una estasis morfologica (el mantenimien-
to de una morfologia durante millones de
anos) con un aumento considerable de muta-
ciones en los genes del desarrollo (ver Mari-
Beffa y Knight, 2005). Asi, un organismo
puede albergar mnumerables mutaciones sin
modificar su morfologia, simplemente porque
no se esta perturbando sustancialmente el
ambiente molecular generador y resistente al
cambio: los genes del desarrollo, sus ARNm,
las proteinas codificadas, sus productos catali-
ticos y las interacciones establecidas. Quizas
debamos en el futuro hacer mas caso a las
interacciones que establecen las proteinas, los
lipidos, los glacidos y la matriz extracelular
durante el (%esarro_llo, que van restringiendo,

adaptabilidad de cada nueva mutacién. Ellos
tienen la responsabilidad del equivoco térmi-
no “funcion génica”, porque el término cier-
tamente parece decir que la funcionalidad se
debe solo al ADN cuando no es ese el caso.
Ademas, las biomoléculas de accién temprana
en el huevo, o en el espermatozoide, también
se heredan aunque tan solo sea como imple-
mentadores y reductores graduales del ruido
transcripcional a lo largo del desarrollo. De
este modo, este estudio bioquimico que les
propon?,o, podria permitir la mejor compren-
sion del esquivo concepto “innovacion evolu-
tiva”, mas alla de los cambios obligados en los
venes del desarrollo ante el entorno molecu-
ar, celular, organico y ambiental hostil en
favor de la estasis morfologica y su adapta-
cion. Para empezar, en el estudio de las pro-
teinas en Drosophila melanogaster se ha encon-
trado una cascada jerarquizada de factores
reguladores de la transcripciéon, que a lo largo
de% desarrollo van dirigiendo al mismo, po-
niendo en accién las proteinas ejecutoras (I\J/er
Mari-Beffa, 2010) y reduciendo el ruido
transcripcional subsiguiente (ver
Houchmandzadeh, 2005). Pero, ;como estu-
diar la Evo-Devo?

Hace ya 23 anos, colaboré en el estudio
de las proteinas que participan en la determi-
nacion de las neuronas y glia, problema que
habia estudiado, emulando a nuestro venera-
do Santiago Ramoén y Cajal, tres afios antes
en mi tesina de licenciatura (bajo la co-direc-
ci6on de la actual Rectora de la Universidad de
Malaga Adelaida de la Calle y uno de sus
estudiantes doctores). Este estudio lo realicé
en colaboracién con el profesor Antonio
Garcia-Bellido y uno de sus estudiantes de
doctorado en el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa. Tan sélo cambiaba de especie,
de la lagartija a la mosca del vinagre. Se
puede estudiar el cerebro de la lagartija, pero
no se podian estudiar sus genes del desarrollo,
para esto era mejor utilizar la conocida Dro-
sophila melanogaster.

Durante mis anos en Madrid, bien es
cierto, se respiraba la idea de que era el ADN
el anico responsable del desarrollo, no sélo de
su herencia. Tras experimentos de modifica-
cion de la dosis génica se observaban cambios
morfologicos. Con estos experimentos se
obtienen tres o mas versiones de un gen del
desarrollo en una mosca, cuando solo hay dos
versiones en la condicién diploide del indivi-
duo. Este cambio de dosis de algunos genes
del desarrollo si indicaba que el ADN tenia
que ver con la generacién de los detalles
morfologicos, no sélo con la herencia. Des-
pués, se observé que el ADN vecino a los
genes del desarrollo regulaba, al igual que
ocurria con los demas genes estudiados hasta
entonces, la transcripcion de sus ARNm
esto clertamente también implicaba al ADY\I
en la regulaciéon del desarrollo. Pero esos

enes de la determinacién neuronal y glial,
os genes del complejo achaete-scute, codifica’
ban para factores de transcripcion que conte-
nian un dominio bHLH que no s6lo los unia
al ADN para regular la transcripcion de otros
genes, sino que permitia la dimerizacion de
estas proteinas gzios mejor que una) para

oder ejercer su accion. Esa dimerizacion,
Fundamcntal para la funcién de estas protei-
nas, no implicaba al ADN, salvo para la apa-
ricion de dichas proteinas, regulando el desa-
rrollo en un juego complejo de asociaciones y
disociaciones. Se demostr6 que estos homo-
dimeros y heterodimeros regulaban fuera del
nucleo celular muchisimos procesos funda-
mentales del desarrollo, como la proliferacion
celular, el control de la forma de los 6rganos y

la diferenciacion celular. Esos dias de 1nquley
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tud cientifica venian acompanados por las
conversaciones con José Antonio Campos-Or-
tega, un investigador de Valencia que trabaja-
ba en Colonia, que se habia nacionalizado
aleman, ﬂue conocia muy personalmente a
Garcia-Bellido, y que me habia introducido en
estos temas a traves de un curso en la Rabida.
Este investigador, prematuramente desapare-
cido, habia descubierto otros genes que modi-
ficaban también la diferenciacion del sistema
nervioso, determinando el nimero de neuro-
blastos embrionarios, precursores de las pri-
meras neuronas y células gliales, unos tipos
especiales de células madre. Como resultado
de las investigaciones de estos grupos espano-
les, Cajal empezaba a ser comprendido desde
el 1punto de vista de la Evo-Devo y sus genes
del desarrollo. Campos-Ortega estaba propo-
niendo que la ruta de Noth era un grupo de
proteinas que mediaban la senalizacion entre
células en un proceso de inhibicién lateral,
im%ortante para la formacién espaciada de
dichos neuroblastos y de accion extranuclear
mayoritariamente (Campos-Ortega, 1988). La
inhibicién lateral era un mecanismo celular
que habia sido propuesto tras estudios experi-
mentales de la embriogénesis del saltamontes.
En esta animal, se observé que, tras eliminar
selectivamente un neuroblasto de su embrion,
al%una de las células vecinas, precursoras de
celulas epidérmicas, se diferenciaba en neuro-
blasto. Esto indicaba que estas células vecinas
estaban siendo inhibidas durante dicha fase
del desarrollo del neuroectodermo. Campos-
Ortega y sus colaboradores encontraron que
los mutantes nulos en el gen Notch de D. melano-
asler, fz en genes relacionados, mostraban
iperplasia neural en su neuroectodermo (un
numero muy elevado de neuroblastos, proba-
ble causa de su muerte). Ademas, Notch y Della,
un miembro de la ruta, codificaban para pro-
teinas transmembrana que presentaban domi-
nios extracelulares que permitian su interac-
ci6n reciproca. De este modo, se supuso que
una anomalia en la inhibicién lateral podia ser
la causa de dicho fenotipo mutante. Debido a
esta nueva colaboracion con Garcia-Bellido y
su colaborador, publicamos tres trabajos don-
de todas esas proteinas, las proteinas con do-
minio bHLH, codificadas por el complejo
achaete-scute, y las de la ruta de Notch, ademas
de otras proteinas reguladoras, explicaban, en
sus interacciones, el patron de quetas de la
mosca del vinagre, una arquitectura del siste-
ma nervioso periférico. Esta era la primera
explicacion detallada y completa de una hipo-
tesis de interacciones proteicas que generaba
un patréon morfologico, una citoarquitectura
neuronal y glial, la idea perseguida por nues-
tro insigne genetista, e imprecisamente por
nuestro admirado Cajal, desde muchos anos
atras (de Celis et al., 1992a y 1992b; Mari-Be-
ffa et al.,, 1992). Las células utilizaban estas
proteinas para competir durante una fase
‘reversible” de su determinacion. Fruto de
esta competicion por inhibiciéon reciproca,
unas tomaban el destino neuronal, otras el de
células de la glia y otras el epidérmico. Mien-
tras que para la diferenciacion de los dos
primeros tipos celulares, las proteinas con
dominios bHLH codificadas por el complejo
achaete-scute actuaban, el tercer tipo parecia
depender de otras proteinas bHLH del com-
plejo Enhancer j\){ splt, un miembro de la emer-
gente ruta de Notch (?ue estudiaba Campos-Or-
tega. El resultado de estas actividades protei-
cas era una distribucién espaciada de estos
tipos celulares. Si, seleccionado en el pasado
por el entorno hostil competitivo, un meca-
nismo de desarrollo (un modulo proteico sim-
ple como éste) ha pervivido en grupos diferen-
tes de organismos descendientes debido a la
presion de seleccion molecular-celular, la
comparacion de dichos mecanismos ha de
mostrar alguna constancia, ha de haberse
conservado, aunque sea solo en parte.

Este método intuitivo mio, estudiar en
otra especie de manejo mas facil, como la
mosca del vinagre frente a la lagartija, un
problema importante como es la arquitectura
del sistema nervioso, ocurri6 al mismo tiempo
que la iniciativa mundial para la creacién de
una solida base experimental comparada de

los desarrollos de especies modelo, la base de
datos de la emergente Evo-Devo. Ahora, 18
anos después de la publicacion de estos traba-

jos, se puede estudiar el patréon neuronal y

glial del cerebro de los vertebrados, donde sus
genes, de secuencia nucleotidica similar a
todos los estudiados en Madrid por nosotros y
por Campos-Ortega en Colonia, empiezan a
revelar la conservacion de éste modulo protei-
co.
En resumen, en esta nueva Evo-Devo es
osible estudiar, mediante la manipulacién de
os genes de desarrollo o sus productos codifi-
cados en distintas especies, la conservacion de
éstos en los modulos proteicos, no sélo de sus
secuencias nucleotidicas o proteicas. Aquellos
3pe permanecen similares en organismos

iferentes se suponen que existieron en el
ancestral comun, habiéndose conservado
durante todo el tiempo desde su gparicion,
desde la innovacion que los originé. Este es un
estudio antiguo, utiizado por la Zoolo§1’a,
Botanica y Paleontologia, al que se afnaden
estos caracteres estructurales y funcionales de
las biomoléculas del desarrollo. De esta mane-
ra, la Biologia del Desarrollo estd dando lugar
a una nueva disciplina, la Biologia Evolutiva
Experimental o la Evo-Devo, donde encuentra
su mayor sentido y donde se dan cita muchos
bidlogos de origen dispar.

éon estos estudios, se ird creando una

base de datos que permita una redefinicién de
la filogenia propuesta a partir de la anatomia.
En la nueva filogenia y sistematica se iran
utilizando no solo las secuencias de los genes
del desarrollo, sino las funciones que las pro-
teinas codificadas realizan. Fruto ge este estu-
dio, también se podra hipotetizar la condicién
genética y los modulos de los ancestrales co-
munes a los organismos-modelo estudiados,
por ejemplo la anatomia molecular de Urbila-
teria, el ancestral comin a protéstomos y
deuterostomos. El silenciado del ruido trans-
cripcional, la regulaciéon del patrén de tagmo-
sis, 0 los fenomenos de comunicaciéon y com-

eticion celular, directores de la proliferacion o
a diferenciacion, fueron originalmente “selec-
cionados" por una presién externa al organis-
mo. Sin embargo ahora se conservan en los
organismos por una presiéon de seleccion inte-
rior; por el desarrollo de éstos. Esta nueva
“ecologia molecular”, actuaria “tamponando”
los cambios y dirigiendo la innovacion. Quizas
bajo esta idea sea posible comprender las miles
de mutaciones inferidas por Pat Simpson, que
en principio fueron aceptadas por ser compa-
tibles con dicho “tamponamiento” del desa-
rrollo, con la ansiada estasis morfologica.
Quizas, también sea posible comprender

ué, después de tantos miles de genes del
3esarrollo hasta ahora comparados en sus
secuencias, sigamos sin entender todavia el
controvertido término “innovacién evolutiva”.

Fruto de esta relacion cientifica y de mi

interés por la descripcion molecular compara-
da del desarrollo de los organismos, edité en el
ano 2005 un libro de docencia de la Evo-Devo
Experimental. Dicho libro esta escrito en
inglés, es apto para los nuevos programas
bilingties de nuestra Universidad, se puede
comprar todavia y hay un proyecto de re-edi-
ci6n del mismo. éon este libro del 2005 pre-
tendo introducirles en el método cientifico, en
su apartado Evo-Devo experimental, donde
los libros de teoria sirven de algo, si uno no
sabe nada, pero muy poco si uno se los sabe
ya. Es un libro para trabajar en el laboratorio
para ensenar esta disciplina. Reproduce
muchos de los experimentos que la humani-
dad ha venido reafi)zando durante mas de cien
anos. Es cierto que algunos no estan, como el
célebre experimento que realiz6 Hilde Man-
old bajo la direcciéon de Hans Spemann y que
evo aI] descubrimiento del organizador que
lleva sus nombres, pero una cadena de desa-
ciertos me lo impidi6 imperdonablemente. En
su favor, se relatan 27 experimentos diferentes,
a cual mas relevante y con todo lujo de deta-
lles, realizados por Driesch, Nusslein-Volhard,
Hérstadius, Lewis, Meyerowitz, Horvitz,
Campos-Ortega o Garcia-Bellido, entre otros
padres de la disciplina, y donde se utilizan

nueve especies anima-
les modelo y la planta
herbacea Arabidopsis
thaliana. Son los experi-
mentos de bajo coste que
construyeron la disciplina.
hechos ‘para todos los pﬁbiicos
en Centros de Investigacion, Universidades,
Colegios o Institutos. Si estos experimentos
son dificiles o no, solo la experiencia de cada
uno lo determinara. Sélo el alumno y el cien-
tifico insigne, uno junto al otro a través de la
descripcion del experimento en este ingenio
ue inventé Gutenberg, podran dar su vere-
icto. Su titulo es “Rey Experiments in Practical
Developmental Biology™ y fue editado por el autor
de este articulo y Jennifer Knight de la Uni-
versidad de Colorado, estando dirigido a los
estudiantes de Biologia, Medicina, Veterinaria,
Ingenieria Agrénoma, Ciencias del Mar y una
lista importante de licenciaturas o grados en el
mundo (Mari-Beffa, 2009).

Ac(qlui estan, en nuestro libro de practicas,
casl todos los importantes para ser emulados y
quién sabe si quizas para ser vencidos. Los
genios se ofrecen, como Garcia-Bellido se
ofreci6 a este humilde investigador, para que
cada uno encuentre respuesta a sus preguntas
del pasado. La traduccion espera a su demos-
trac16n de interés.
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